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O 004 951 

N-[3-Benzoyl-propyl]-spiro-[dihydrobenzofuranpiperidine und -pyrrolidine] und Derivate, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung fur Arzneimittel 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue N-t3-(4-Fluorbenzoyl)-propyl]-spiro-[dihydro- 
^™ v "JT me J U " d -Pyrrolidine] sowie pharmazeutisch unbedenkliche Saureadditionssalze 
HaupLiJkstoffrentnalten" HerStellung Und P harma2 eutische Praparate, die diese Verbindungen als 
Die Verbindungen der Erfindung haben die Formel 

< C »2>2\ o t k 




10 ^>-^o-^v y "-"2' r 



< CH 2>/ W 
worin 

X Wasserstoff, Nitro, Amino, Halogen, Methoxy oder Hydroxy 
15 Y Nitro, Amino, Halogen, Methoxy oder Hydroxy und 
n 1 oder 2 bedeuten. 

^AiJ^J m} iT X A S§Ur6 . n fQr die . He / St l nun 9 d er pharmazeutisch unbedenklichen sauren Salze der 
vorliegenden Erfindung seien organische Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Salpetersaure, Phosphorsaure, und Perchlorsaure sowie organische Sauren wie 
20 beispielsweise Weinsaure, Zitronensaure, Essigsaure,- Bernsteinsaure, Maleinsaure und Fumarsaure 
erwahnt. 

r-u, Unt S r ^5 , ?.? Ve "Jmdungen der Formel I sind jene bevorzugt, in denen X Wasserstoff, Nitro oder 
Chlor und Y Fluor bedeuten. 

Die erfindingsgema&en Verbindungen sind noch nicht beschrieben worden. Es wurden bisher von 
2* W. J. Houlihan et al. im US Patent 3 686 186 Spiro-[phthalanpiperidine] der Formel 



50 




35 beschrieben, 
worin 

R t Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Halogen oder Trifluorm ethyl 
R 2 Wasserstoff oder Benzyl und 
Z — CH 2 oder — CO — 
to bedeuten, ferner von Y.lnubushi et al. die naturliche Verbindung der Formel 



45 




60 l S^)S^S^ BU " (J3Pan) ' /2 ' 749 (1964,] S ° Wie substituierte 1,3-Dihydrospiro-(isobenzo- 



55 

worin 




R Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy oder Methylendioxy, 
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R, Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkylalkyl, Alkenyl, Phenylalkyl, Diphenylalkyl, Diphenylmethoxyalkyl, Al- 
kanoyl, Phenylalkanoyl, Benzoyl, Benzoylalkyi, Phenylhydroxyalkyl, Alkoxycarbonyl, Phenyloxy- 
carbonyl oder Cycloalkylcarbonyl, 

R 2 Alkyl Oder Phenyl, 

Y Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Hydroxy oder Phenyl, 
und m, n und n' Zahlen von 1 bis 3 bedeuten 

und schlie&lich von Victor J. Bauer und Raymond W. Kosley, Jr. in den US Patenten 3 959 475 und 
3 962 259, 1 ,3-Dihydrospiro-(isobenzofurane) der Formel 



to 




15 

worin 

R Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy oder Methylendioxy, 
R, Alkyl, Cycloalkylalkyl, Phenylalkyl, Diphenylalkyl, Diphenylmethoxyalkyl, Alkanoyl, Phenylalkanoyl, 
20 Benzoylalkyi, Phenylhydroxyalkyl oder Cycloalkylcarbonyl, 
Y CH 2 oder CO, 
m 1 oder 2 und 

n und n' ganze Zahlen von 1 bis 3 
bedeuten. 

25 Die Verbindungen der vorliegenden Erflndung werden hergestellt, indem man 

a) ein IM-unsubstituiertes Spiro-[dihydrobenzofuranpiperidin oder -pyrrolidin] der Formel ~* 



30 



<xxz 



n - b n 

2'n 




worin X und n die in Formel I genannte Bedeutung haben mit einem v-Chlorbutyrophenon§thylen- 
glykolketal der Formel r 



40 CI - (CHj) 3 - ^C- (/ -A) |,| 

worin Y die in Formel I genannte Bedeutung hat, in einem Ldsungsmittel, vorzugsweise Dimethyl- 
formamid und Butylalkohol, zu einer Verbindung der Formel 



45 



50 



(CH 2>n 



I 1 

IV 



bei einer Reaktionstemperatur von ca. 25°C bis zur RuckfluStemperatur des Reaktionsgemisches, 
gegebenenfalls in Anwesenheit eine Saurefangers wie Kaliumcarbonat und eines Reaktionsaustosers 
55 im Reaktionsgemisch urnsetzt. 

b) das erhaltene Ketal, vorzugsweise mit einer starken Saure wie 3n Salzsaure, in einem Ldsungs- 
mittel bei Zimmertemperatur zur entsprechenden N-[3-Benzoylpropyl]-Verbindung der Formel I 
hydrolysiert und 

c) gegebenenfalls eine Verbindung der Formel I, worin X und/oder Y Methoxy bedeuten, nach ge- 
50 eigneten bekannten Methoden, vorzugsweise mit 43%iger Brom wasserstoff saure, unter RuckfluB- 

bedingungen, zur entsprechenden Verbindung der Formel I, worin X und/oder Y Hydroxy bedeuten, 
demethyiiert. 

Die in Verfahren a) eingesetzte N-unsubstituierte Vorstufe der Formel II kann wie folgt hergestellt 
werden: 

1) Ein 2-Fluorbenzylchlorid oder -bromid der Formel 
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CH 2 Hal 



10 



worin X die Formel I angegebene Bedeutung hat und Hal Chlor oder Brom bedeutet, wird vorzugsweise 
unter Verwendung von Ather als Losungsmittel und von einem Jodkristall als Reaktionsausloser zu 
selnem Grignard-Reagenz umgesetzt. Das Grignard-Reagenz wird dann mit einem Cycloazalkanon der 
Formel 



16 



(CH 2 ) 2 




(CH-) 



VI 



2'n 



t 

R 



worin n die in Formel I angegebene Bedeutung hat und R Alkyl, Alkenyl, Cycloalkylalkyl oder Phenyl- 
20 alkyl sein kann, zu einer Verbindung der Formel 



26 



HO, 



VII 




30 



<CH 2 >2 (CH 2 ) n 

H 
I 

R 



umgesetzt. 

35 Letztere wird mit einer nicht-nukleophilen Base in Gegenwart eines Losungsmittels bei einer 
Temperatur von 25°C bis zur RuckfluBtemperatur des Losungsmittels zu einer Verbindung der Formel 



40 



<XXl 



(CH 2 )/ 



N-R 



(ID 



45 w^ripn R Ni=lH„°^ n ^^ g 1 9 l bene Ba *? utun 9 hat > "mgesetzt In einer bevorzugten Ausfuhrungsform 
werden Natnumhydnd als Base und Dimethylformamid und Benzol als Losungsmittelgemisch bei Ruck- 
nuistemperatur etngesetzt. 

^rprJinHl 6 w'^rli??.^ ^""'w' W ° r ] n R Benzyl bedeute t kann nacb geeigneten Methoden zur ent- 
m SS^^ vorzugsweise unter Verwendung eines Pa.ladium/Kohlen- 

Xw rb ' ndU " 9 de - r Forme ! " ^ ann weiterhin m 't einem Chlorameisensaureester wie beispiels- 
we.se em Chlorameisensaurealkyl- oder -phenylester bei einer Temperatur von 25— 125°C in einem 

«SHHS n ?/'^- T S ° |U01 ° der Benzo1 zur entsprechenden N-Alkoxycarbonyl- oder N-Phenoxy- 
carbonyl-Verbindung umgesetzt werden. 

66 Dle erhalte . ne N-Alkoxycarbonyl- oder N-Phenoxycarbonyl-Verbindung wird dann unter RuckfluS- 
bed.ngungen mit einer Base wie Natrium- oder Kaliumhydroxid in einem Losungsmittel wie Wasser 
mSJSSSSltSS^^ Bromwasserstoffsaure in Essigsaure zur entsprechenden N- 

_ Eine Vorstufe, worin X Wasserstoff bedeutet kann ebenfalls in bekannter Weise, z.B. in einem 

60 «3 3S 7 tte *l y " di 1 od - er Chloroform mit einem Alkanoylhalogenid oder -anhydrid zur ent- 
sprechenden Verbindung der Formel II. worin R Alkanoyl und X Wasserstoff bedeuten, gegebenenSfs 

^2 J ^n Un r? !o e n eS f. aure ; an 9 ere wie Natriumbicarbonat, Kaliumcarbonat oder Triathylamin um- 
we rden. Die Reactionstemperatur kann von ca. 0°C bis zur RuckfluStemperatur des Losungs- 
wn^n n aiu eren ,' ^ bB ' ^""Bswetee unter RuckfluBbedingungen gearbeitet wird. Die Verbindung 
65 wonn R Alkanoyl bedeutet, kann mit einem Gemisch aus einer konzentrierten Salpetersaure in Eisessig 
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zur entsprechenden Verbindung der Formel I, die in 5-Stellung durch Nitro substituiert ist, bei einer 
Temperatur von 15 bis 150°C, vorzugsweise 100°C, umgesetzt werden. 

SchlieBlich kann eine N-unsubstituierte Verbindung der Formel I, worin X N0 2 bedeutet, zur ent- 
sprechenden Verbindung, worin X Amino bedeutet, katalytisch reduziert werden, z.B. durch Hydrierung 

s unter erhohtem Druck unter Verwendung eines Raney-Nickel-Katalysators. 

Die Verbindungen der Formel I und IV sind wertvolle Analgetica aufgrund ihrer Fahigkeit, 
Schmerzen von Saugetieren zu lindern. Diese analgetische Wirksamkeit laSt sich mit dem "Phenyl-2- 
chinon-Strecktest" an Mausen, einem Standardtest fur Analgetica, nachweisen (Proc. Soc. Expti. Biol. 
Med., 55, 729 (1 957)). In nachfolgender Tabelle ist die schmerzstillende Wirkung nach subkutaner 

'0. Verabreichung verschiedener Dosen typischer Vertreter der Verbindungen der vorliegenden Erfindung 
als Prozentsalz der Falle aufgefuhrt, in denen das "Sich krummen" der Versuchstiere infolge von 
Schmerz verhindert wird. 



16 



20 



Verbindung 



2,3-Dihydro-1 '-[3-(4-fluorbenzoyl)- 
propyl]-5-nitrospiro-[benzofuran-2,4'- 
piperidinj-hydrochlorid 

2,3-Dihydro-1 '-[3-(4-fluorbenzoyl)- 
propyl]-6-chlorspiro-[benzofuran-2,4'- 
piperidinj-hydrochlorid 

25 2,3-Dihydro-1 '-[3-(4-fluorbenzoyl)- 
propyl]-5-chlorospiro-[benzofuran-2,4'- 
piperidin]-hydrochlorid 

2,3-Dihydro-1 '-[3-(4-fluorbenzoyD- 
30 propyl]-spiro-[Benzofuran-2,4'- 
pipe ridin j-hy d roch I orid 



Dosis mg/kg 



0,4 



1,8 



1,7 



10 
6,0* 



Schmerzstillung 
(in%derTiere) 



50 



50 



50 



93 
50 



* orale Dosis . . 

35 Im Vergleich dazu erzielt man mit den bekannten Analgetica Aspirin und Propoxyphen, mit einer 
Dosis von 60 mg/kg bzw. 28 mg/kg eine 34%ige bzw. 50%ige Schmerzstillung. Daraus wird ersichtlich, 
daB die Verbindungen gemafc der Erfindung geeignete schmerzlindernde Mittel fur Saugetiere sind, 
wenn sie in Mengen von ca. 0,05 — ca. 1 00 mg/kg Korpergewicht pro Tag verabreicht werden. 
Die Verbindungen der Formel I und IV eignen sich ebenfalls als Tranquilizer aufgrund ihrer Fahig- 

40 keit, beruhigend aus das zentrale Nervensystem von Saugetieren einzuwirken. Diese Fahigkeit laBt sich 
mit dem "Sidman Avoidance-Test" (Science, 118, 157 — 8, (1953)), einem Standardtest fur Tran- 
quilizer, wonach 2,3-Dihydro-1'-[3-(4-fluorbenzoyl)-propyl]^^ 

chlorid in einer intraperitonalen Dosierung von 1 1,1 mg/kg eine 5096ige Herabsetzung des erlemten 
Vermeidens von Elektroschocks bei Ratten bewirkt, nachweisen. Bei Verabreichung inTagesdosen von 
45 0,05 — ca. 100 mg/kg eignen sich die Verbindungen der Erfindung als Tranquilizer. 
Weitere erfindungsgemaBe Verbindungen sind unter anderem: 



2,3-Dihydro-5- 
2,3-Dihydro-1 ' 

so 2,3-Dihydro-V 
2,3-Dihydro-V 
2,3-Dihydro-V 
2,3-Dihydro-V 
2,3-Dihydro-V 

55 2,3-Dihydro-V 
2,3-Dihydro-V 
2,3-Dihydro-V 
2,3-Dihydro-V 
2,3-Dihydro-1 ' 

60 2,3-Dihydro-V 
2,3-Dihydro-V 
2,3-Dihydro-V 
2,3-Dihydro-V 
2,3-Dihydro-5- 

66 2,3-Dihydro-5- 



amino-1'-[3-(4-fluorbenzoyl)-propyl]-spiro-[behzofuran-2,4 / -piperidin]; 



3- 
3- 
[3- 
3- 
3- 
3- 
3- 
3- 
3- 
[3- 
3- 
3- 
[3- 

[3- 
3- 



4-fluorbenzoyl)-propyl 
4-fluorbenzoyl)-propyl : 
4-fluorbenzoyl)-propyl' 
4-fluorbenzoyl)-propy( 
4-nitrobenzoyl)-propyl 



-5-methoxyspiro-[benzofuran-2,4'-piperidin]; 
-5-fluorspiro-[benzofuran-2,4'-piperidin]; 
-6-methoxyspiro-tbenzofu ran-2,4'-py rrolidin] ; 
-6-bromspiro-[benzofuran-2,4'-pyrrolidin]; 
-spiro-[benzofuran-2,4 r -piperidin]; 
4-methoxybenzoyl)-propyl]-spiro-[benzofuran-2,4 / -piperidin]; 
2-brombenzoyl)-propy!]-spiro-[benzofuran-2,4'-piperidin]; 
4-aminobenzoyl)-propyl]-spiro-[benzofuran-2,4'-piperidin]; 

2- nitrobenzoyl)-propyl]-spiro-[benzofuran-2,3'- pyrrolidin]; . 

3- methoxybenzoyl)-propyl]-spiro-[benzofuran-2,3'-pyrrolidin]; 

3- brombenzoyl)-propyl]-spiro-[benzofuran-2,3'-pyrrolidin]; 

4- brombenzoyl)-propyl]-spiro-[benzofuran-2,3'-pyrrolidin]; 
4-aminobenzoyl)-propyl]-spiro-[benzofuran-2,3'-pyrrolidin]; 
4-hydroxybenzoyl)-propyl]-spiro-[benzofuran-2,4'-piperidin]; 

fc _ ,2-hydroxybenzoyl)-propyl]-spiro-[benzofuran-2,3'-pyrroIidin]; 
hydroxy- V-[3-(4-hydroxybenzoyl)-propyl]-spiro-[benzofuran-2,4 l -piperidin]; 
methoxy-V-[3-(2-hydroxybenzoyl)-propyl]-spiro-[benzofuran-2,4'-piperidin]; 
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2,3-Dihydro-1'- 
2,3-Dihydro-1 '- 
2,3-Dihydro-1 '- 



ro i a la T .7 K .» ( , 7 , J - OHm nuciituiui < in-^- pipenainj; 

3-(^fluorbenzoyl)-propyl]^methoxyspiro-[benzofuran-2,3'-pyrrolidinJ; 
S-W-fluorbenzoyO-propyfl-y-fluorspiro-fbenzofuran^^'-piperidin]; 
•> o rvu ,1 -7 S" « "! u r°*® nz °y | >-P ro Py | J- 7 -n'trospiro-[benzofuran-2.3'-pyrrolidin]; und 
° ,'» y l r °" 7 - c ^' or - 1 -t3-(2-nitrobenzoyl)-propyl]-spiro-[benzofuran-2.4'-piperidin]. 

^h!«H«lS T, M^!!S en d K r . er t in 1 dun 9 s 9emaBen Verbindungen konnen einem Patienten nach den ver- 
schiedensten Methoden, beispielsweise oral in Kapsel- oder Tablettenfbrm, parenteral in Form von 

"JS^n- S c S S enS L 0n l ! n ln elnigen F§llen ln *a V en6s Form von sterilen Losungen. 
, n Grtn£^l?^£ >9 - End P radukte s «*st sind zwar als frei Base wirksam. doch kann man sie aus 
to Grtnden der Stabihtat einer besseren Kristallisierbarkeit, elner hdheren Loslichkeit usw. in Form ihrer 

pharmazeutfsch unbedenklichen Additionssalze formulieren und verabreichen 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoff k6nnen oral verabreicht werden, z.B. mit einem inerten 

tSSS^SSS ^ eBbaren Tr5ger ' *' n Ge,a ti"«^Pseln eingeschlossen Sen XzC 

« £nSK ZSfaT ™ Zur , P 4 r0ra . len ^rapeutischen Verabreichung k6nnen die erfindungs- 
1B gemSBen Vvlrkstoffe in TrSgerstoffe eingearbeitet werden und in Form von Tabletten Pastillen 

Kapseln Elixieren. Suspensionen, Sirupen, Oblaten, Kaugummi und dergleichen vlrabrafcht Sen' 

D.ese Praparate sollten wenigstens 0,596 Wirkstoff enthalten, doch ISBt fich dies in AbKLtelt w>n 

&!SSSSSl^ v ^r« ZWeCkm ^ lgerWeise der Wirkstoffgehaft 4 -^a°?S £s 

™ 22?t fZ^B £Ji ,rkS ?Z T" 9e SO " te o° be ™ssen sein, daB sich eine entsprachende Dosfe 

SSS-teT222?K Und /« Sp l ra « e gem5S vorlie 9ender Erfindung werden so zubereitet, daB eine 
perorale Dosiereinheitsform 1 ,0—300 mg Wirkstoff enthalt 

BindemittJwie 1 mhSSl^Wsrf™^ U8W " 'l 6 "" 8 " ferner fo,gende Bestandteile enthalten: ein 
MHc^^^riM^^^ Cellulose, Traganthgummi oder Gelatine: Vehikel wie Starke oder 

2B ^^d^X^^^^^'-^^^ usw; Schmiermittel wie Magnesiumstearat; 
mSoTl wil »5 r X ' d: e,ne " l uBstoff we R^ucker oder Saccharin oder einen Aro- 
so kLnn ^TS^M^t^^ i > - der - Oran 9enaroma. 'st die Dosiereinheitsform eine Kapsel. 
rinS^„ S ob.gen Stoffen e.ne flussigen Trager wie pflanzliche Ole enthalten. Andere Dosier- 

iS^SSSS^^ » 0ife TO* 1 ' di % die P"y sikalis ^e *>™ d «r Dosierainheit andern, 
«, 2Ln ni^™ 8 ; u " Tab, «" en M" d P'"en mit Zucker. Schellack oder anderen eret im Darm 16s- 

2 Uberzugen versehen werden. Em Sirup kann neben den Wirkstoffen Rohrzucker als SQSstoff und 

^^hiS^^^f^ 1 "* 1 ' / arb8 SS Und Aroma stoffe enthalten. Die bei der Zubereitung dieser 
ZSlSS^JT^^ 6 m ° SSen pharma2eutisch rai " «" d "icht-toxisch in de 9 n ange- 

sb eine Ssuna™^ die erfindungsgemaBen Verbindungen in 

^%vSSSMf^^^^^^!!T Werde 2- Die resultiar enden Praparate sollten wenigstens 
ol^^WhSS^S^ 1 ^ S,C ^-« e . S Chen °' 5 und ca - 30% - """^n auf ihr Gewicht, *a- 
2S Temfbt XJS££J^i2£ " d !! Se « M,tteln Sollte so lessen sein, daB eine entsprachende Dosis 
Snt na^.^^^ 9e ^5 S vojieaender Erfindung werden so hergestellt, daB 

erne parenterale Dosierainheit 0,5 — 1 00 mg Wirkstoff enthalt 

40 V^nii^^JS^^SS^^ konnen ferner folgende Bestandteile enthalten: ein steriles 
iSSSSSSSP P ro , ,nject,one ' P b V sikaHscha Kochsalzldsung, nichtfluchtige Ole, Poly- 

same ^5£?wi« nlnZ'^^A 9 ^^ 8nd . ere s y nt "etische Losungsmittel; antibakteriell wirk- 
^Ath^S^^SS^i'' d°« t / 8 , n Wie Ascort>i nsiure oder Natriumbisulfit; Chelatbildner 
4B w HrS^2^ B T?*7! B 1 Puffersubs . tan ,f a n wie Acetate, Citrate oder Phosphate und Mittel 
^ a2 9 , c 8S osmot . ,schen Druckes wie Kochsalz oder Dextrose. Die parenterale Zubereitung kann 
werden ' (E,nwegs P r,t2en > oder Mehrfachdosisspritzen aus Glas oder Plastik eb^^me^ 



BO 



werden. 

In den nachfolgenden Beispielen wird die Erfindung naher erlautert: 

Beispiel 1 



mit ein aen m^T F 2i^ 8 l? a, i n ^ , ! en ! " 25 ml einen Jodkristall enthalt, wird 

Ath a Tv»!l^ n?f d Z uorb enzyJchlond (in einer Losung aus 14,5 g 2-Fluorbenzylchlorid in 75 ml 

Snnen^eSLntmnft Zt ^ ^K^cf E ^ 8rmen mit heiBer Luft fn Gan 9 ^etzt. Nach 
SB £££515 MeM^t-SSUSf. d 'e resthche 2-Fluorbenzylchloridl6sung zu, wobei das Reaktions- 
«mS unlr Rn^flnft ^B-/ tUf i Wird ^ ach be endeter Zugabe ruhrt man das Reaktions- 
roTN ?LS T te ™ 1 4 M, r U z t8 _ n und tropft dann unte "- heftigem RQhren eine LSsung aus 
temperatu'r 2 ^S^^L" 1 1%,™ ^ S D ! 8 erha,tene Suspension wird dann bei Zimmer- 
SffAmST^l'J Und filtr, ert. per Filterkuchen wird sorgfaltig mit Ather gewaschen und 
so ^^Slnf^lTr ROh : 8n h y dro| y si ert. Die wassrige Mischung wind mit Ather 

£E5Sb i?^ fl? r X^Z h T^ aia -f, W8rden Setrocknet, und der Ather wird entfernt, wobei ein 
01 das^ach „ nin«^Lh d8S d8 f " at ^ 98,8 nigt wird - Ms RQekstand erhalt man dabei ein gelbes 
eratan? 9 t8h8n ZU dem he »9elben festem 1-Benzyl-4-(2-fluorbenzyl)-4-piperidinol 

ss Benzol w!^,ntB S r P Rr?° n -' 4 9 i - 50%I 9 e n Natriumhydrid in 50 ml Dimethylformamid und 10 ml 
w„ u unier nunren mit einer Losung aus 6,9 g 1 -Benzyl-4-(2-fluorbenzyl)-4-piperidinol in 25 ml 
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Dimethytformamid und 10 ml Benzol versetzt Die Mischung wird dann bei 110 — 120°C 5 Stunden in 
Anwesenheft eines Luftkuhlers erhitzt, urn das Benzol verdampfen zu lassen. Dann laBt man die Mi- 
schung auf Zimmertemperatur abkuhlen, gibt das abgekulte Gemisch auf Eis, verdunnt es mit Wasser 
und extrahiert es mit Ather. Die Atherphase wird* nacheinander mit Wasser und gesattigter wassriger 
Kochsalzldsung- gewaschen und getrocknet Der Ather wird aus der getrockneten Losung entfemt, 
wobei ein Ol zuruckbleibt, das beim Stehenlassen zu einem hellgelben Feststoff erstarrt Der Feststoff 
wind in Ather gelost und die Losung mit atherischer Salzsaure behandelt, wobei ein Salz in Form eines 
weiBen Feststoffes anfallt, der in Isopropyialkohol zu weiBen 2,3-Dihydro-1 '-benzyl-spin>4benzo- 
furan-2,4'-piperidin]-hydrochloridkristallen umkristallisiert wird. Schmelzpunkt: 246— 247°C. 

Analyse! 

BerechnetfurC 19 H 21 NO-HCI: 72,24% C; 7,03%H; 4,44% N 
Gefunden: 7 1 ,95% C; 7,06% H; 4,34% N 

15 c) Eine Losung aus 5,3 g 2,3-Dihydro-1 / -benzylspiro-[benzofuran-2,4 # -piperidin], die freie Base 

aus der Verbindung-in b), wird in 250 ml Isopropyialkohol unter Verwendungeines Schuttelapparates 
(nach Paar) unter 3,5 atu bei 65 — 70°C in Gegenwart von 1 g eines 10%igen Palladium/Kohlen- 
stoffkatalysators bis zur vollstandigen Wasserstoffaufnahme hydriert. Dann laBt man die Losung auf 
Zimmertemperatur abkuhlen, filtriert sie und dampft sie zur Trockne ein, wobei ein weiBer Feststoff 

20 zuruckbleibt, der in einer BenzoJ/Athermischung gelost wird. Die erhaltene Losung wird durch Celite® 
filtriert und dann zu einem weiBen Feststoff eingedampft, der mit Ather verrieben wird, wobei 2,3-Di- 
hydrospiro-[benzofuran-2,4'-piperidtn] anfallt. Schmelzpunkt: 56 — 58,5°C. 

Analyser 

25 BerechnetfurC 12 H 15 NO: 76,1 4% C; 8,00% H; 7,40% N 

Gefunden: 76,05% C; 8,08% H; 7,27% N. 

d) Eine Losung aus 5,0 g 2,3-D»hydrospiro-[benzofuran-2,4 , -piperidin], 8,3 g Kaliumcarbonat, 5,0 
g Kaliumjodid und 7,1 g y-Ghloro-p-fluprt>utyrophenonathylenglykolketal in 75 ml Dimethytformamid 

30 wird 18 Stunden bei 90°C geruhrt Dann laBt man das Reaktionsgemisch auf Zimmertemperatur 
abkuhlen und dampft das uberschussige Losungsmittel.ab, wobei ein hellohfarbener halb-fester Stoff 
anfallt. Dieser Ruckstand wird in Benzol gelost und nacheinander mit Wasser und gesattigter Kochsalz- 
losung gewaschen. Dann wird das Benzol abgedampft, wobei ein dunkles Ol zuruckbleibt, das in einer 
Losung aus 75 ml Methytalkohol und 40 ml 3n-Salzsaure gelost wird. Die erhaltene Losung wird 24 

35 Stunden bei Zimmertemperatur geruhrt. 

Dann wird die Reaktionslosung mit 2n-Natronlauge basisch gemacht, zweimal mit Chloroform 
extrahiert und getrocknet. Das Chloroform wird abgedampft, wobei ein Q\ zuruckbleibt, das in Ather- 
gelost wird und dort in sein Chlorwasserstoffsalz, einem weiBen Niederschlag, Giberfuhrt wird. Das Salz 
wird dreimal in Athylalkohol umkristallisiert, wobei 2 / 3-Dihydro-1 # -[3-(4-fluorbenzoyl)-propyl]-spiro- 

40 [benzofuran-2,4'-piperidin]-hydrochlorid anfallt. Schmelzpunkt: 232 — 235°C. 

Analyse: 

Berechnet fur C M H 24 FN0 2 . HCI 67,77% C; 6,46% H; 3,59% N; 9,09% CI; 4,87% F 
Gefunden: 67,98% C; 6,65% H; 3,68% N; 9,20% CI; 5,1 0% F. 

45 

Beispiel 2 

a) Eine Suspension aus 3,4 g Magnesiumspanen in 50 ml Ather wird mit einem Jodkristall und 
einigen Millilitern einer Losung aus 20,6 g 2-FluorbenzylchIorid in 1 00 ml Ather versetzt Dann wird die 
Reaktion mit einem HeiBluftgeblase ausgeldst und die restliche 2-Fluorbenzylchloridl6sung wird unter 

so Erhitzen auf RuckfluBtemperatur zugetropft. Nach beendeter Zugabe belaBt man die Reaktions- 
mischung eine weitere Stunde unter Ruhren bei RuckfluBtemperatur und gibt dann nacheinander 100 
ml Ather und unter heftigem Ruhren eine Losung aus 25,0 g N-Benzyl-3-pyrrolidon in 100 ml Ather 
hinzu. Nach beendeter Zugabe wird die erhaltene Suspension 2 Stunden unter RQckfluB erhitzt, bei 
Zimmertemperatur 1 6 Stunden geruhrt und filtriert Der Filterkuchen wird sorgf altig mit Ather ge- 

55 waschen und dann unter Ruhren in efner Eis-Ammoniumchloridlosung hydrolysiert Die waBrige Losung 
wird dreimal mit Ather gewaschen, und die vereinigten Atherextrakte werden nacheinander mit Wasser 
und Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet Das Losungsmittel wird entfernt und der Ruckstand be 
135 — 140°C unter einem Druck von 0,1 mm Hg destilliert, wobei ein zahlflussiges gelbes 01 zuruck- 
bleibt, das nach langerem Stehen erstarrt. Der Feststoff wird zweimal aus einem Athanol/Wasser- 

6o Gemisch umkristallisiert, wobei man 1-Benzyl-3-(2-fluorbenzyl)-3-pyrrolidinol erhalt Schmelzpunkt: 
75— 77°C. * 

b) Zu einer Suspension aus 4,7 g Natriumhydrid in 125 ml Benzol und 125 ml Dimethylformamid 
tropft man bei 90°C unter Ruhren 38,1 g 1-Benzyl-3-(2-fluorbenzyl)-3-pyrrolidinol als Losung in 125 
ml Benzol und 125 ml Dimethylformamid. Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionsmischung 120 

65 Stunden bei 90°C weitergeruhrt Dan laBt man die Reaktionsmischung auf Zimmertemperatur 
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43— 45°C. wnyaro-l benzylspiro.[benzofuran-2,3'-pyrrolidm] erhalt. Schmelzpunkt: 



Analyse: 

to Berechnet fur C 18 H 19 NO: 
Gefunden: 



81,47% C; 7,22% H; 
81,59% C; 7,39% H; 



5,28% N; 
5,16% N. 



rs 



20 



6,62% N; 
6,58% N; 



1 6,75% CI; 
1 6,60% CI. 



25 



Isopropy^ und 200 ml 

von 3,5 atu bei 5^^^^ 

Schmel 2 pSl7^ umkristallisiert. 
Analyse: 

BerechnetfurC^H^NO-HCI: 62,41%C; 6,67% H; 
Gefunden: 62,1 7% C; 6,7296 H; 

KaliumLfnSnate'iSigen Kf.iumjo^ <? freie Ba ~ - 

in 100 ml DimemyJmamid S^unTn be OO^ S S D ^ 

auf Zimmertemperatur abkuhlen filtriert si* unri L J »• ■? . a " dle Rea^'onslosung 
ein. Das Ol wlrd in 100 ml Methv alkohol und m J,?.? J rockne .. ZU «inem dunklen Ol 
Losungwird 1 8 Stunden aerflhrt Sfi^nn S, i 3n-Salzsaure gelost, und die erhaltene 
Chloroform extrahiert Di« CM^^t - wird J dann m,t 3n-Natronlauge basisch gemacht und mit 
em dunkl?s 5 anS daf Jn ^IT Q^ r3kte .r'r den 9etrockn * ™° zurTrockne ein|edampft, wobei 
Eluiermittef gererniat wind Das fl ««i„i! n c l? e,ko '° nn x e - mi t 3%igem Methylalkohol in Chloroform als 

weilfcn Se^ S 'iS^^ al 01 ? £"!!"! ° xals *"« aa ' z > einem 

w viermal aus Athvlaiirnhni ,7™t^ Ji r - i>alz l w rd emmal aus etner Athylalkohol-Ather-Mischung und 

Analyse: 

Berechnet fur C 21 H 22 FN0 2 (C0 2 H) 2 .H 2 0: 
40 Gefunden: 



30 



61,73% C; 5,85% H; 
61,96% C; 5,48% H; 



3,13% N; 
3,02% N. 



45 



CO 



* — , n . Beisplel 3 

fuhrt "Ls 8 denn ml? M 2? "t^'" 6 ^^-fluorbenzylbromidprobe in ihr Grignardreagenz uber- 
gesemwird^^^^^ u£ 
™ckstandei^ °< 18 mm Hg destilliert, wobei als 

Salz wird viermal au^B^Plt^uS x! S ^ h6 u ln se,n Ch "orwasserstoffsalz uberfurt wird. Dieses 
punkl t21 1 I?5^21 3 o C Athv, alkohol-Ather-Mischung umkristallisiert und dabei gereinigt. Schmelz- 

man filter ROhrLn hT^m™ i" 8 1 * 5 9 Nat ?' u "ihydrid als 50%ige Oldispersion in 1 00 ml Benzol tropft 
SerS fn ^mlB^TE b^U^T 9 I? 8 ' 3 9 1 -BenW(4-chlor-2-fluorbenzyl)-4- 
Je^peratur uVd'S d^B^SXK^^ Reaktionsgemisch auf RuSnuB- 



Sexan ge£nt wW u£l HeSa ^ wird^Smf m D h ru . ck . abde f«'«ert, wobei ein Ol zuruckbleibt, das in 

- 2*^rt!^ ZU 2 '3-Dihydro-r-benzy.-6-ch.orsplro-[benzofuran- 

Schmelzpunkt: 257 — 259°C. 



55 



Analyse: 

Berechnet fur C 19 H 20 CINO-HCI: 61 ,1 5% C; 6,04% H- 
Gefunden: 65,01%C; 6,07% H; 



4,00% N; 
4,05% N; 



20,24% CI; 
20,11% CI. 
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c) Eine geruhrte Losung aus 6,1 g 2,3-Dihydro-1'-benzyrl-6-chlorepircH[te 
din], der freien Base aus b) und 2,5 g Chlorameisensaureathylester in 150 ml Benzol wird 18 Stunden 
unter Ruckflufc erhitzt. Dann laSt man die Losung auf Zimmertemperatur abkuhlen, wascht sie mit 
Wasser, mrt gesattigter Natriumcarbonatlosung und mit gesattigter Kochsalzlosung, trocknet sie und 

6 dampft sie zur Trockne zu einem dunkeln Ol ein. Das Ol wird in ein Gemisch aus 50 ml 50%iger Kalium- 
hydroxidlosung und 100 ml Athylalkohol aufgenommen, die erhaltene Mischung wird 18 Stunden unter 
RuckfluS erhitzt und auf Zimmertemperatur abkuhlen gelassen. Dann entfemt man den Athylalkohol 
unter vermindertem Druck. Die restliche wassrige Suspension wird mit Ather extrahiert und die 
vereinigten Atherextrakte werden mit 3n-Salzsaure gewaschen. Die angesauerte Reaktionslosung wird 

io mit 6n-Natronlauge basisch gemacht und mit Ather extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte werden 
getrocknet und zur Trockne eingedampft, wobei ein rohweiBer Feststoff anfallt, Dieser wird in Ather 
geldst und dort in sein Chlorwasserstoffsalz uberfuhrt. Nach zweimallgem Umkristallisieren dieses 
Salzes aus Athylalkohol erhalt man 2,3-DihydrcH6^hlorspiiXKtbenzofuran-2,4'-piperidin]-hydrochlorid. 
Schmelzpunkt: 281 — 288°C. 

15 

Analyse: 

Berechnet fur C 12 H 14 CINO.HCI: 55,40% C; 5,81% H; 5.38% N; 27,26% CI; 
Gefunden: 55,21% C; 5,86% H; 5,38% N; 27,07% CI. 

20 d) Eine Mischung aus 2,7 g 2,3-Dihydro-5-chlorspiro-[benzofuran-2,4'-piperidin], der freien Base 

aus c), 1,5 g Kaliumcarbonat, einigen Kaliumjodidkornern und 3,5 g y-Chlor-p-fluorbutyropheno- 
athylenglykolketal in 100 ml n-Butylalkohol wird 24 Stunden under Ruckflufc erhitzt. Nach 
cfem Abkuhlen wird die Reaktionslosung filtriert und zu einem dunkeln Ol zur Trockne einge- 
dampft. Dieses Ol wird in 100 ml Methyfalkohol und 50 ml 3n-Salzsaure geldst, und die erhaltene 

25 Losung wird 18 Stunden geruhrt Dann wird das Reaktionsgemisch mit 6n-Natronlauge basisch ge- 
macht und mit Essigsaureathylester extrahiert. Die Essigsaureathylesterextrakte werden mit elner 
Salzlauge gewaschen, getrocknet und zur Trockne eingedampft, wobei ein Ol anfallt, das bei langerem *. 
Stehenlassen zu einem lohfarbenen Feststoff erstarrt. Dieser Feststoff wird an einer Silicagelkolonne 
mit 2%igem Methylalkohol in Chloroform als Eluiermittel gereinigt Der chroamtographierte Feststoff 

30 wird in Ather geldst und dort in sein Chlorwasserstoffsalz, einem weiSen Niederschlag, uberfuhrt. Nach 
zweimaligem Umkristallisieren dieses Salzes aus einer Athylalkohol-Ather-Mischung erhalt man 2,3- 
Dihydro-lM3-(4-fluorbenzoyl)-propyl]-6-chlore Schmelz- 
punkt: 253 — 255°C. 

35 Analyse: 

BerechnetfurC 22 H 23 CIFN0 2 HCi 62,27% C; 5,70% H; 3,30% N; 
Gefunden: ^ " ^ 62,23% C; 5,78% H; 3,38% N. 



40 Beispiel 4 

a) GemaB Beispiel 2a) wird eine 5-Chlor-2-fluorbenzylbromidprobe in ihr Grignard Reagenz uber- 
fuhrt, das dann mit N-Benzyl-4-piperidon zu 1-Benzyl-4-(5-chlor-2-fluorbenzyl)-4-piperidinol um- 
gesetzt wird. Die erhaltene Verbindung wird bei 210°C unter einem Druck von 0,1 5 mm Hg destilliert, 
wobei ein orangefarbenes Ol anfallt, das in Ather gelost wird und dort in sein Chlorwasserstoffsalz uber- 

45 fuhrt wird. Nach dreimaligem Umkristallisieren dieses Salzes aus einer Athylalkohol-Ather-Mischung 
erhalt man 1 -Benzyl-4-(5-chlor-2-fluorbenzyl)-4-piperidinol-hydrochlorid. Schmelzpunkt: 
217— 219°C. 

b) Eine 1-Benzyl-4-(5-chlor-2-fluorbenzyl)-4-piperidinolprobe, die freie Base aus Beispiel 4a) wird 
gemaR Beispiel 3b zu dem Salz 2,3-Dihydro-V-benzyl-5-chlorspiro-[benzofuran-2,4 / -piperidin]-hydro- 

50 chlorid, umgesetzt. 

Analyse: 

Berechnet fur C 19 H 20 CINO - HCI: 65, 1 5% C; 6,04% H; 4,00% N; 20,24% CI; 
Gefunden: 65,21% C; 6,1 1%H; 3,98% N; 20,06% CI. 

55 

c) Eine 2,3-Dihydro-V-benzyl-5-chlorspiro-[benzofuran-2,4 / -piperidin]-probe, die freie Base aus 
Beispiel 4b) wird gemaB Beispiel 3c) nach dreimaligem Umkristallisieren, davon zweimal aus Athyl- 
alkohol und einmal aus einer Athylalkohol-Ather-Mischung zu 2,3-Dihydro-5-chlorspiro-[benzofuran- 
2,4'-piperidinJ-hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 217 — 218°C umgesetzt. 

60 

Analyse: 

Berechnet fur C 14 H 14 CIN0 4 - HCI: 55,40% C; 5,81% H; 5,38% N; 27,26% CI; 
Gefunden: 55,53% C; 5,84% H; 5,40% N; 27,11% CI. 

65 
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a- i y v ? rf ? hrt J nan mit einer Mischung aus 7,0 g 2,3-Dihydro-5-chlorspiro-fbenzofuran-2 4'-DiDeri- 
tS^SSS^o'SSt B f iSP t i e, f 10 9 Kaliumcarbonatund 8.9 g p^lor^fluorZy^hS- 
ffljfiS",! 250 m n-Butylalkohol wie in Beispiel 3. so erhalt man unter Ruhren ais-Dihydro- 

Analyse: 

Berechnet fur C 22 H 23 CIFN0 2 .HCI: 62,27% C; 5,70%H; 3,30% N- 1671XCI- 
> G «f""d«n-- 62,46% C; 5,72% H; 3*32% N; lljixCL 

Beispiel 5 

2 * nfh„Hn^ IChl ° ( rid in o^ m ' Ch !°r°J° rm werden "nter Ruhren zu einer Suspension aus 6,0 g 

mf (5ffiS£ ^^ron4 0 £ a h"K' 4 S' P » eri ^ in] 1 US B . 6iSpiel 1c) und aus 14 <° 9 Natriumbicarbonat in 75 
ml Chloroform getropft Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionsmischung 1 6 Stunden bei Zimmer- 
, temperatur geruhrt, filtriert. nacheinander mit Wasser, verdQnnter Salzsaure und gesaXeVkodSb- 

stoffes Ls S^n i^VJ^ n-h h w n ' a i S f en - ^ zweJma,i9em Umkristallisieren dieses Fest- 
SJ-Itoc an 2 ' 3 - D,n V dr <>-1 '-acetylspiro-[benzofuran-2 ( 4'-piperidin], Schmelzpunkt: 

Analyse: 

Berechnet fur C l4 H 17 N0 2 : 72,70% C; 7,41 %H; 6,05% N- 

Gefundon: 72.85% C; 7,47% H; 6,08% N. 

b) Zu einer Losung aus 4,7 g 2,3-Dihydro-1 '-acetylspiro-[benzofuran-2,4'-piDeridin] in 65 ml 
Essigsaure tropft man unter Ruhren 3,8 g Salpetersaure (Dichte 1,42) in 30 ml BseSq SJSbZ 

S^Stw mfwT^r^r 68 ^ ,! angSam 2 StUnden auf 1 0o' ! S S?-ef at und 
rwnm^ JJSL. Wasser - D ' e . ve rdunnte Mischung wird dann mit Chloroform extrahiert. Die 
Chlorofomnextrakte werden nacheinander mit gesattigter Natriumbicarbonatl6sung und gesattigter 
J° C S,S"" g H Qawaschen und getrocknet. Das Chloroform wird dann unter vermindertem Druck 
SS? ft JhZLSZ, ♦ °^ tan ^ m,t t A ^ er verrieben, wobei man einen orangefarbenen Niederschlag 
J!* a ^ 9 o et r ; e "" t W i rd und nach e.nander aus einem Athylalkohol-Ather-Gemisch und aus Athyl- 
punk? 149— WO^C ^^'-^'^aP'^-fca^ofuran^^'-piperidin] umkristallisiert wird. Schmelz- 

♦ ■ 

Analyse: 

Berechnet fur C 14 H 16 N 2 0 2 : 60,86% C; 5,84% H; 10,14% N- 

Gefunden: 60,83% C; 5,82% H; 10,14% N. 

fir, q»? E Jr e ^"H 3 /* c 3 * 4 f 2 ' 3 - Dih V dr °- 1 '-acetyl-5-nitrospiro-[benzofuran-2,4'-piperidin] in 1 50 ml 
SUrfflS^n-H 8 , ^ 45 | tunden unter . RQckfluB erhitzt und dann bei Zimmertemperatur 1 6 Stunden 
mac£ d fl r^oo 1 S H e - kt,0nS ? < 8 x 'f Ch e{nmal mit Atner axtrahiert, mit 6n-Natronlauge basisch ge- 
Td das SsunasmitS thT^H ^J 8 ?. 0 ^ ve ™™*™ Atherextrakte werden getrocknet 
und dort in 3 TSSZLZZZ^ T da ^ ei einen 9elben RQc »«*and. der in Ather gelost wird 

S3 ^ maT^Ju? AiSn^^ b , U ^ h 5 W L rd ' - DaS erhaltene Salz wird abgetrennt, getrocknet 

Analyse: 

Berechnet fur C l2 H 14 N 2 0 3 .HCI: 53.24% C; 5.59% H; 10.35%N- 
Gefunden: 53,36% C; 5,77% H; 



1 0,28% N. 



d) Eine Suspension aus 5,2 g 2,3-Dihydro-5-nitrospiro-[benzofuran-2.4'-piperidin], der freien 
base aus c), 7.0 g Kaliumcarbonat, einigen Kaliumjodidkornern und 6,2 g v-Chlor-p-fluorbutyrophenon- 
athylenglykolketal in i 200 ml n-Butylalkohol wird 24 Stunden unter RuckfluB und unter Ruhren erhitzt. 
uann last man das Reaktionsgemisch auf Zimmertemperatur abkuhlen und filtriert es. Das Filtrat wird 

EST* 1 e,n 9 edam P ft ' wob f ! m an als Ruckstand ein braunes Ol erhalt, das in 200 ml Methylalkohol 
und 100 ml_3n-Salzsaure gelost wird. Die erhaltene Losung wird dann bei Zimmertemperatur 18 
?l m . ? m,t 6 .n-Natronlauge basisch gemacht Die dabei erhaltene alkalische Mischung 
hJ^JS \T t u y ! ac , eta , t - e I f ran,e rt '. u 5L d die Athylacetatextrakte werden getrocknet und zur Trockne einge- 
dampft. wobei als Ruckstand em Ol anfallt. Dieses Ol wird an einer Silicagelkolonne mit Chloroform als 
Eluiermittel chromatographiert, wobei man einen Feststoff erhalt. der in Ather gelost wird und dort in 
sein Chlowasserstoffsalz, einen weiBen Niederschlag. uberfuhrt wird. Nach zweimaligem Umkristal- 
hsieren dieses Niederschlages aus Athylalkohol erhalt man 2,3-Dihydro-1'-[3-(4-fluorbenzoyl)-propyl]- 
5-nitrospiro-[benzofuran-2,4'-piperidin]-hydrochlorid. Schmelzpunkt: 245— 247°C 
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An 3 ly sb i 

Berechnet fur C^H^FN^- HCI: 60,76% C; 5,56% H; 6,44% N; 

Gefunden: 60,95% C; 5,61% H; 6,45% N. 

5 Die anderen erfindungsgemaBen Verbindungen konnen analog zu obigen Beispielen hergestellt 

werden. 

Patentanspruche 

io 1. Verbindungen der Formel 



~Oto3( 22 y ( cH 2> 

CCHo)/ 



15 ^sJ^O^K ?-^ n 2'3- 




2'ri 
worin 

20 X Wasserstoff, Nitro, Amino, Halogen, Methoxy oder Hydroxy, 
Y Nitro, Amino, Halogen, Methoxy oder Hydroxy und 
n 1 oder 2, 
bedeuten, 

sowie deren pharmazeutisch unbedenkliche Saureadditionssalze. 
25 2. 2,3-Dihydro-1>[3-(4-fluorbenzoyl)-propyl]-spiro-[benzofuran-2,4 / -piperidin] oder sein pharma- 

zeutisch unbedenkliches Saureadditionssalz. 

3. 2,3-Dihydro-1 '-[3-(4-fluorbenzoyl)-propyl]-spiro-[benzofuran-2,3 f -pyrrolidin] oder sein 
pharmazeutisch unbedenkliches Saureadditionssalz. 

4. 2,3-Dihydro-r-[3-(4-fluoit>enzoyl)-propyl]^ oder sein 
30 pharmazeutisch unbedenkliches Saureadditionssalz. 

5. 2,3-Dihydro-1 , -[3-(4-fIuorbenzoyl)^ropyl]-5-chlorspiro-[benzofuran-2,4'-piperidin] oder sein 
pharmazeutisch unbedenkliches Saureadditionssalz. 

6. 2,3-Dihydro-1'-[3-(4-fluorbenzoyl)^ropyl]-5-^^^ oder sein 
pharmazeutisch unbedenkliches Saureadditionssalz. 

35 7. Verbindungen der Formel I zur Verwendung als Arzneimittel. 

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemaH Anspruch 1 , Formel I, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS man 

a) eine Verbindung der Formel 



40 



-eoc 



N — H II 

2'h 




45 worin X und n die in Formel I in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mft einem j^Chlorbutyro- 
phenonathylenglykolketal der Formel 



50 Cl - (CH-) - - N:^— // ^ III 

worin Y die in Formel I in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, in einem Ldsungsmittel zu einer 
55 Verbindung der Formel 

I 1 j v 

IV 



60 



(CH 2 )/ 



umsetzt, 

b) die erhaltene Verbindung hydrolysiert und 
65 c) gegebenenfalls eine Verbindung der Formel I, worin X und/oder Y Methoxy bedeuten, nach ub- 
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demTthyliert° den ei " 8r Verbindung der Formel worin x und/oder Y jeweils Hydroxy bedeuten. 

9. Verfahren gemaS Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daS die Reaktion mit v-Chlorbutvro- 
^uXSSSVST VO " 25 ° C WS RQCkflUBtemperatUr deS Rearctionsgemrsoh'es^G^S 

SaureTn 22X^5^8^^ — - ke " 

Rnrkfl .L^!lT r 9 T!3 A "o PrUCh 8 ' dadur £ h aekennzeichnet, daB die Demethylierung mit einerauf 
RuckfluBtemperatur erhitzten Bromwasserstoffsaure durchgefOhrt wird. 

Claims 

1. A compound of the formula 



18 



20 



\CH 2 )/ W 



or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof in which X is hydrogen nitro amino 
halogen, methoxy or hydroxy; Y is nitro. amino, halogen, methoxy or hydroxy; an^d^s *e IntegeM S 

7 B h-„,.in ™ 6 .i ? om P° und d efined in claim 1 which is 2,3-dihydro-1 '-[3-(4-fluoro- 
£™ y f 0propy,ls ^ or a pharmaceutically acceptable acid addition salt 

u 3 ".» The .i com P° und defined in claim 1 which is 2,3-dihydro-1 '-[3-(4-fluoro- 
^^^ ]] ^ bei ^^2.3'-pYrromne] or a pharmaceutically acceptable acid addrtion salt 

3° 4. The compound defined in claim 1 which is 2,3<lihydro-1'-r3-(4-fluorobenzoyl)propyl]-6- 
chlorospiro[benzofuran-2,4'-piperidine] or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof. 

5. The compound defined in claim 1 which is 2,3-dihydro-1'-[3-(4-fluorobenzoyl)propyl]-5- 
chlorospiro[benzofuran-2,4'-piperidine] or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof. 
. 6 : 7 16 com P° und denned in claim 1 which is 2 f 3-dihydro-1'-[3-(4-fluorobenzoyl)propyl}-5- 
35 mtrospiro[benzofuran-2,4'-piperidine] or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof. 

7. A pharmaceutical composition comprising between 0.5 and 70% by weight of a compound 
defined in claim 1 and a pharmaceutically acceptable earner thereof. 

8. A method for preparing a compound defined in claim 1 which comprises 
a) reacting a compound of the formula 

40 



-Ox 



46 



in which X and n are as defined in formula i in claim 1 with a v-chlorobutyrophenone ethylene glycol 
ketal of the formula 



50 CI - <CH 2 > 3 - ^Cl (/ ||l 

in which Y is as defined in formula I in a solvent to provide to a compound of the formula 

65 

,{ch 2 > 2 ^ q p /) — z\ 




'2' n 
60 



b) subjecting this compound to hydrolysis and 
o«w A opti . on ? "y demethylating a compound of the formula I in which X or Y or both are methoxy by 
es SS^TtJfS h^! 0 ^ ^ t0 Pr ° dUCe the co - s P-*"9 «mpound of the formula I in 
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w 



15 



60 



9. The method according to claim 8 in which the reaction with y-chlorobutyrophenone is carried 
out at a temperature of from 25°C to reflux of the reaction mixture in the presence of an acid 
scavenger. 

10. The method according to claim 8 in which the hydrolysis is effected with a strong acid in a 

solvent at ambient temperature. 

1 1 . The method according to claim 8 in which the demethylation is carried out with a refluxing 

hydrobromic acid. 
Revendications 

1. Composes de formule 



(CH 2 )/ 



dans laquelle , ,,. rAVI/ . 

X represente I'hydrogene, un groupe nitro ou amino, un halogene ou un groupe methoxy ou nyaroxy, 
20 Y represente un groupe nitro ou amino, un halogene ou un groupe methoxy ou hydroxy, et 
n est 1 ou 2, 

et leurs sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables. 

2. 2,3-dihydrc-lM3-(4-fluorobenzoyl)-propyl]-spi^ °** un sel 

d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable de celle-ci. 
25 3. 2,3^ihydro-1'43-(4-fluorobenzoyl)-propyl]-spiro-[benzofuranne-2,3'-pyrrolidmeJ ou un sel 

d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable de celle-ci. . , ... , 

4. 2,3-dihydro-1 '-[3-(4-fluorobenzoyl)-propyl]-6-chlorospiro-[benzofuranne-2,4'-pipendineJ ou 

un sel d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable de celle-ci. 

5. 2,3-dihydro-1 '-[3-(4-fluorobenzoyl)-propyl]-5-chlorospiro-[benzofuranne-2,4 / -pipendmeJ ou 

30 un sel d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable de celle-ci. . ... i 

6. 2,3<lihydro-1'-[3-(4-fluorobenzoyl)-prop ou un 
sel d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable de celle-ci. 

7. Composes de formule I pour utilisation comme medicaments. m ^ 

8. Procede de preparation de composes de formule I selon la revendication 1 , caractenses en ce 

35 que: 

a) on fait reagir un compose de formule 



IT* II X - H 

< CH 2>n 




dans laquelle X et n ont les significations indiquees pour la formule I dans la revendication 1 , avec un 
45 ethylene glycol cetal de y-chlorobutyrophenone de formule 




III 



dans laquelle Y a la signification indiquee pour la formule I dans la revendication 1, dans un solvant, 
pour obtenir un compos6 de formule 



55 



60 



(CH 2 )/ 



IV 



b) on hydrolyse le compos6 obtenu, et „ 

c) eventuellement on demethyle un compose de formule I. ou X et/ou Y represented un groupe 
methoxy. selon des procedes usuels, pour obtenir un compose de formule I ou X et/ou Y represented 

sb chacun un groupe hydroxy. 



II »jr- 
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9. Proc6d6 selon la revendication 8, caract6ris6 en ce que la reaction avec la p-chlorobutyro- 
ph£none est conduite d une temperature de 25°C d la temperature de reflux du melange r6actionnel, 
en presence d'un accepteur d'acide. 

1 0. Proc6d6 selon la revendication 8, caract£ris6 en ce que I'hydrolyse est effectu6e avec un acide 
fort dans un sofvant d la temperature ambiante. 

11 . Proc6d§ selon la revendication 8, caract6ri$6 en ce que la d6m6thylation est effectu6e avec un 
acide bromhydrique chauffe £ temperature de reflux. 
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© N-{3-(4-Fluorbenzoyl)-propyI)-spiro-(dihydroben2ofuranpiperidine und -pyrrolidine) und Derivate, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel. 




worin 



X Wasserstoff, Nitro. Amino, Halogen, Methoxy oder Hyd- 
roxy, 

Y Nitro, Amino. Halogen, Methoxy oder Hydroxy und 

n 1 oder 2 

bedeuten, 

^ ihre pharmazeutisch unbedenklichen Saureadditionssalze 
sowie Verfahren zu ihrer Herstellung werden beschrieben. 
^ Diese Verbindungen konnen als Analgetika und Beruhigung- 
W smittel verwendet werden. 

0) 

<* 
o 
o 
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Dr.LA/ss 



^/-3-(4-Fluorbenzo y i)-pr 0 p yl _7- S pi ro - r<iihydroben2o furan _ 
piperidine und -pyrrolidine^? und Derivate, V erfahren" zu 
ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arznelmitte l " 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue N-/-3- 

(H-Fluorben 2 oyl). pr opyi_7- S piro-/-dihydrobenzofura; p i- 
perxdine und -pyrrolidine.7 sowie pharmazeutisch unbe- 
denkliche Saureadditionssalze davon, Verfahren zu dere-n 
Herstellung und pharmazeutische Praparate, die diese 
Verbindungen als Hauptwirkstof f e enthalten. 

Die Verbindungen der Erfindung haben die Formel 



V 




V 

\ / 
< CH 2>n 



0 

II 



H-(CH 2 ) 3 -C 




worin X Wasserstoff, Nitro, Amino, Halogen, Methoxy oder 

Hydroxy , 

Y Nitro, Amino, Halogen, Methoxy oder 
n 1 oder 2 bedeuten. 



und 



Hydroxy 



Als geeignete Sauren fur die Herstellung der pharmazeu- 
tisch unbedenklichen sauren Salze der vorliegenden Er- 
findung seien organische Sauren wie beispielsweise 
Salzsaure, Bromwasserstof f saure , Schwef elsaure , Saipe- 
tersaure, Phosphorsaure und PerchloraHure sowie orga- 
nxsche Sauren wie beispielsweise Weinsaure, Zitronen- 
saure, Essigsaure, Bernsteinsaure , Maleinsaure und 
Furaarsaure erwahnt. 



Unter den Verbindun £ en der Fcrmel I sind jene bevorzunt, 
in denen X Wasserstoff, Nitro oder Chlor und Y Fluor 
bedeuten. 
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Die erf indungsgeraa&en Verbindungen sind noch nicht be- 
schrieben worden. Es wurden bisher von W.J.Houlihan 
et al. ixn US Patent 3 686 186 Spiro-/~phthalanpiperidine_7 
der Forme 1 p 





beschrieben , 

vorin R-j Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Ha- 
logen oder Trif luorroethyl, 

R 2 VJasserstoff oder Benzyl und 

Z -CR P oder -CO- 
bedeuten, 

ferner von Y.Inubushi et al. die natiirliehe Verbindung der 



Forme 1 




7 X 



o 




CH 



?>4 



/"Chem. and Pharm.Bull (Japan), 12, 7^9 (196M) 7 so- 
wie substituierte 1 , 3-Dihydrospiro-( isobenzof urane) der 



Forrael 



R. 




N-R. 



° ' X < c »2>r/ 



worin R 



R 



1 



Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Trif luormethyl , Halo- 
gen, Hydroxy oder Methy lendioxy , 
Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkylalkyi , Alkeny:., 
Phenylaikyl , Dipheny lalkyl , Dipheny Iraethcxy-s .kyl 
Alkanoyi, Fneny lalkanovl , Benzoyl, Benzcylal :yi , 
Pher.ylhydroxyalkyi. Allcoxyearbcny 1 , ?r.er.yio> oar 
bony 1 oder Cycloalky Icarbcny 1 , 
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R 2 Alkyl oder Phenyl, 

Y Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Hydroxy oder Phenyl, 
und m, n und n' Zahlen von T bis 3 bedeuten 

und schlieBlich von Victor J. Bauer und Raymond W. Kosley, 
Jr. in den US Patenten 3 959 U75 und 3 962 259, 1,3-Dihyl 
drospiro-(isobenzofurane) der Forroel 




_ „ tJ-Jl 
worin 

R Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Trif luormethyl , Halogen, 

Hydroxy oder Methy lendioxy , 
R 1 Alkyl, Cycloalkylalkyl, Phenylalkyl, Diphenylalkyl, Di 
phenylraethoxyalkyl, Alkanoyl, Pheny laikanoyl , Bensoyl- 
alkyl, Pheny Ihydroxyalkyl oder Cycloalky lcarbony 1 , 
CH 2 oder CO, 
1 oder 2 und 

n und n' ganze Zahlen von 1 bis 3 
bedeuten. 



Y 

m 



Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden herge- 
stellt, indero man 



a) ein N-unsubs tituiertes Spiro-/-dihydr obenzof uranpiperi 
din oder -pyrrolidin_7 der Forreel 




(CH 2 ) 2X 



N-H 



II 



<cn 2 ) n / 



i*orin X und^n die in Forrnel I genannte Bedeutung haben 

rait einem ^ -Chlor buty rophenonathyiengiykoiketal der 
Forroel 



/ 

/ ■ 
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r t 



Of 



C1-(CH 2 ) 3 -C 

worin Y die in Forme 1 I genannte Bedeutung hat, in einem 
Losungsmittel, vorzugsweise Diraethylf ormamid und Butyl- 
alkohoi, zu einer Verbindung der Formel 

10 /< CH 2'2\ o 

N-(CH 2 ) 3 -C (' "\) IV 

(CH,)/ 




\ 




bei einer Reakt ions temperatur von ca. 25°C bis zur 
15 Ruekflufttemperatur des Reaktionsgeraisches , gegebeneri- 

falls in Anwesenheit eine Saurefangers wie Kaliumear- 
bonat. und eines Reaktionsausiosers im Reaktionsgemisch 

umsetzT;, 

20 b) das erhaltene Ketal, vorzugsweise mit einer starken 
Saure vie 3n Salzsaure, in einem Losungsmittel bei 
Zimmertemperatur zur entsprechenden N-/~3-Benzoylpro- 
pyl 7-Verbindung der Formel I hydrolysiert und 

25 c) gegebenenfalls eine Verbindung der Formel I, worin X 

and/oder Y Methoxy bedeuten, nach geeigneten bekannten 
Methodi .n, vorzugsweise mit 43 %iger Bromwasserstof f 
saure, unter Ruckf lufibedingungen f zur entsprechenden 
Verbindung der Formel I, worin X und/oder Y Hydroxy 

30 bedeuten, deraethy liert . 

Die in Verfahren a) eingesetzte N-unsubstituierte Vorstufe 
der Formel II kann wie folgt hergesteilt werden: 

35 1) Ein 2-FluorbenzyIchlorid oder -bromid der Formel 



- 5 - 



CH 2 Hal 



0004951 



X 




V ' 



worin X die in Formel I angegebene Bedeutung hat und 
Hal Chlor oder Brom bedeutet, wird vorzugsweise unter 
Verwendung von Xther als Losungsmittel und von einem 
Jodkristall ais Reaktionsausloser zu seinem Grignard- 
Reagenz umgesetzt. Das Grignard-Reagenz wird dann mit 
cinera Cycloazalkanon der Formel 

0 

VI 



(CH 2 ) 2 




J* 
i 

R 



worin n die in Formel I angegebene Bedeutung hat und R 
Alkyl, Alkenyl, Cycloalkylalkyl oder Phenylalkyl sein 
kann, zu einer Verbindung der Formel 




vri 



umgesetzt. 



Letztere wird mit einer nicht-nukleophilen Base in Gegen 
wart eines Losungsmittels bei einer Temperatur von 25°C 
bis zur RuckfluBtemperatur des Losungsmittels zu einer 
Verbindung der Formel 




-R 



(II) 
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worin R die oben angegebene Bedeutung hat, umgesetzt. In 
einer bevorzugten AusfUhrungsf orm werden Natriumhydrid als 
Base und Dimethylforraamid und Benzol als Losungsmitteige- 
rcisch bei Ruckf iuBtemperatur eingesetzt. 

Eine Verbindung der Formel II, worin R Benzyl bedeutet, 
kann nach geeigneten Methoden zur entsprechenden N-un- 
substituierten Vorstufe, vorzugsweise unter Verwendung 
eines Palladium/Kohlenstof f-Katalysators, hydriert werden. 

Eine Verbindung der Formel II kann weiterhin mit einem 
Chlorameisensaureester wie beispielsweise ein Chloraroex- 
sensaurealkyl- oder -phenylester bei einer Temperatur von 
25 - 125°C in einem Losungsmittel wie Toluol oder Benzol 
2 ur entsprechenden N-Alkoxycarbonyl- oder N-Phenoxycarbo- 
nyl-Verbindung umgesetzt werden. 

Die erhal^ene N-Alkoxycarbonyl- oder N-Phenoxycarbonyl- 
Verbindung wird dann unter Ruckf lufibedingungen mit einer 
Base wie Natrium- oder Kaliumhydroxid in einem Losungsmxt- 
tel wie Wasser oder Sthanol oder mit einer Saure wie Brom- 
' wasserstof fsaure in Essigsaure zur entsprechenden N-unsub- 
stituierten Vorstufe umgesetzt. 

Eine Vorstufe, worin X Wasserstoff bedeutet kann ebenfalls 
in bekannter Weise, z.B. in einem Losungsmittel wxe Pyrx- 
din oder Chloroform mit einem Alkanoylhalogenid oder -an- 
hydrid zur entsprechenden Verbindung der Formel II, worxn 
R Alkanoyl und X Wasserstoff bedeuten, gegebenenf alls un- 
ter Verwendung eines Sauref angers wie Natrxumbicarbonat , 
Kaliumcarbonat oder Triathylamin umgesetzt werden. Dxe Re- 
akt ions temperatur kann von ca. 0°C bis zur RuckfluBtempe- 
ratur des Losungsmittels variieren, wobei vorzugswexse 
unter Ruckf iuBbedingungen gearbeitet wird. Die Verbindung 
worin R Alkanoyl bedeutet, kann mit einem Gamxsch aus ex- 
ner konzentrierten Saipet ersaure in Eisessig zur en.- 



- 7 - 



0004951 

sprechenden Verbindung der Formel I, die in 5-Stellung 
durch Nitro substituiert ist, bei einer Temperatur von 
15 bis 150°C, vorzugsweise 100°C, umgesetzt werden. 



10 



15 



20 



SchlieBlich kann eine N-unsubstituierte Verbindung der 
Formel I, worin X N0 2 bedeutet, zur ent sprechenden Ver- 
bindung, worin X Amino bedeutet, katalytisch reduziert 
verden, z.B. durch Hydrierung unter erhohtem Druck unter 
Verwendung eines Raney-Nickel-Katalysators. 

Die Verbindungen der Formel I und IV sind wertvolle 
Analgetica aufgrund ihrer Fahigkeit, Schmerzen von Sauge- 
tieren zu lindern* Diese analgetische Wirksamkeit laftt 
sich mit dem "Phenyl^-chinon-Strecktest" an Mausen, einem 
Standardtest fur Analgetica, nachweisen (Proc. Soc.Exptl . 
Biol. Med., 95, 729 (1957)). In nachf olgender Tabelle ist 
die schmerzstillende Wirkung nach subkutaner Verabreichung 
verschiedener Dosen typischer Vertreter der Verbindungen 
der vorliegenden Erfindung als Prozentsatz der Falle auf- 
gefiihrt, in denen das "Sich krummen" der Versuchstiere 
infolge von Schmerz verhindert wird. 



25 Verbindung 



2,3-Dihydro-l 1 -/~3- ( 4-f luor- 
30 benzoyl )-propyl_7-5-nitrospiro< 
/~benzof uran-2 ,H 1 -piperidin_7- 
hydrochlorid 

2,3-Dihydro-l • ~/~3-(l»-f luor- 
benzoyl)-propyl_ 7 _ 6 _ chlor _ 

35 spiro-/~benzof uran-2 , 4 1 - 
piperi din_7-hydrochlorid 



Dosis 
mg/kg 



0,4 



1,8 



Schmerz- 
stillung 
(in % 
der Tiere) 



50 



50 
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Schmerz- 
stillung 
(in % 
der Tiere) 



10 



15 



2,3-Dihydro-l f -/~3- (*»-f luor- 
benzoyl ) -propyl_7-5-chlor- 
spiro-/~benzof uran-2 , k 1 - 
piperidin_ 7-hydrochlorid 

2,3-Uihydro-1 • -/~3-(4-f luor- 
benzoyl)-propyl_7-spiro- 
/"benzof uran-2 , 4 ' -piperidin_7 
hydrochlorid 



orale Dosis 



1,7 



10 



6,0 



50 



93 
50 



Iirj Vergleich dazu erzielt man rait den bekannten Analgetica 
Aspirin und Propoxyphen, rait einer Dosis von 60 mg/kg bzw. 
28 mg/kg eine 3*1 %ige bzw. 50 %ige Schraerzstillung. Daraus 
20 uird ersichtlich, dafi die Verbindungen gemafi der Erfindung 
geeignete schmerzlindernde Mittel fur Saugetiere sind, 
vjenn sie in Mengen von ca. 0,05 - ca. 100 mg/kg Korperge- 

* 

wicht pro Tag verabreicht werden. 



25 Die Verbindungen der Formel I und IV eignen sich ebenfalls 
als Tranquilizer aufgrund ihrer Fahigkeit, beruhigend auf 
das zentrale Nervensystem von Saugetieren einzuwirken. 
Diese Fahigkeit lafit sich mit dem "Sidman Avoidance-Test" 
(Science, 118, 157 - 8, (1953)), einem Standardtest fur 

30 Tranquilizer, wonach 2 ,3-Dihydro-1 f -/"3-(*-f luorbenzoyl)- 
propyl_7-spiro-/~benzof uran-2 , 4 1 -piperidin_7-hydrochlorid 
in einer intraperitonalen Dosierung von 11,1 mg/kg eine 
50 Sige Herabsetzung des eriernten -Verroeidens von Elektro- 
schocks bei Ratten bewirkt, nachweisen. Bei Verabreichung 

35 in Tagesdosen von 0,05 - ca-. 100 mg/kg eignen sich die Ver- 
bindungen der Erfindung als Tranquilizer. 



Weitere erf i„d u „ gSEemS6 e Verbindungen sind untj^jr^ 

' -^luorbenzoyl)-propyl7-spiro- 
/Benzof uran-2 , H » -piperidin7 : 

2,3-Dihydro.1.-/3^(H.fiuorbenzo y i)-propyl7-5-methoxy S p 3 .ro- 
/benzof uran-2 , H • -piperidin7 ; 

2,3-Dihydro-l.-/3-(i J -fi uorb enzo y i)-p r opyl7-5-fluorspiro- 
/benzof uran-2 , M * -piperidin7 ; 

2 ,3-Dihydro-l .-/3-U-f luorbenzo y i)-propyl7-6-n 1 etboxys P iro- 
/Benzof uran-2 , U » -pyrrolidin7 ; 

2 ,3-Dihydro-l W3-(H-f luorbenzoyl)-p r0 pyl7-6-broms P iro- 
/benzof uran-2 , 4 » -pyrrolidin7 : 

2 , 3-Dihydro- 1 • -/> ( H-nitrobenzoy 1 ) .propyl7.8plro-/Ban«o- 
furan-2,V-pip e ridin7; 

^3-Dih y dro-1.-/3.(4- m ethoxybenzoyl)- P ro P yl7- S piro-/Benzo- 
f uran-2 , 4 ' -piperidin7 ; 

2,3-Dihydro-1'-/3-(2-brombenzoyl)-p r0 p y l7- 5 piro-/Benzo- 
f uran-2 , *l « -piperidin7 ; 

2 , 3-Dihydro- 1 • -/3- ( 4-aainobenzoyl ) -pro Py i7-spiro-/benzo- 
f uran-2 , H • -piperidin7 ; 

2,3-Dihydro-1.-/3-(2-nitrobenzo y i)-p r0 p y l7- S piro-/Benzo- 
f uran-2 , 3 * -pyrrolidin7 ; 

2,3-DIhydro-1'-/3-(3-methoxybenzo y i)-prop y i7- Sp iro-/5enzo- 
furan ~2,3 , - P yrroIidin7; 

2 '3-Dihydro-V-/3-(3-brombenzo y i)- P ropyi7- SP iro-/5enzo- 
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f uran-2 , 3 ' -PY rrolidin7 : 

2,3-Dihydro-1 * -/3-( lJ-brorobenzoyl)-propyl7-spiro-/6enzo- 
f uran-2 , 3 ' -pyrrolidin7 ; 

5 

2,3-Dihydro-1 * -/3-(4-aminobenzoyl)-propyl7-spiro-/benzo-- 
f uran-2 , 3 1 -py r rolidin7 ; 

2,3-Dihydro-1 1 -/3-( ^-hydroxy benzoyl) -propyl7-spiro-/benzo- 
10 f uran-2, 1 * -piperidin7 ; 

2 ,3-Dihydro-l ' -/3-( 2-hydroxybenzoyl)-propyl7-spiro-/5enzo- 
f uran-2 , 3 ' -pyrrolidin7 ; 

15 2,3-Dihydro-5-hydroxy-1 '-/3-( *l -hydroxy benzoyl )-propyl7 - 
spiro-/benzof uran-2 , 4 * -piperidin7 ; 

2,3-Dihydro~5-!aethoxy-1 , -/3-(2-hydroxybenzoy'l)-propyl7- 
spiro-/5enzof uran-2 , 4 ' -piperidin7 ; 

20 

2,3-Dihydro-4-amino-1'-/3-(4-fluorbenzoyl)-propyl7-spiro- 
/Benzofuran-2,M , -piperidin7; ^ 

2 , 3-Dihydro- 1 ' -/3-( M-f luorbenzoyl) -propyl7-M-methoxyspiro 
25 /benzof uran-2, 3* -pyrrolidin7: 

2,3-Dihydro-1 • -/3-( M-f luorbenzoyl) -propyl7-7-f luorspiro- 
/benzof uran-2 ,M ' -piperidin7 ; 

30 2,3-Dihydro-1 , -/3-(4-fluorbenzoyl)-propyl7-7-nitrospiro- 
/Benzof uran-2, 3 f -pyrrolidin7; und 

2,3-Dihydro-7-chlor-1 1 -/3-(2-nitrobenzoyl)-propyl7- 
spiro-/5enzof'uran-2 ,4 1 -piperidin7 . 
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Wirksarae Mengen der erf indungsgemSBen Verbindungen kbnnen 
einem Patienten nach den verschiedensten Methoden, bei- 
spielsweise oral in Kapsel- oder Tablettenf orm, parenteral 
in Form von sterilen LSsungen oder Suspensionen und in 
5 einigen Fallen intravenos in Form von sterilen Losungen, 
verabreicht werden. Die Endprodukte selbst sind zwar als 
frei Base wirksam, doch kann man sie aus Grunden der Sta- 
bilitat, einer besseren Kristallisierbarkeit , einer ho- 
heren Loslichkeit usw. in Form ihrer pharmazeutish unbe- 
10 denkl* .-sheii Additionssalze formulieren und verabreichen. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoff konnen oral verabreicht 
werden, z.B. mit einem inerten Verdunnungsmittel oder mit 
einem eBbaren Trager, in Gelatinekapseln eingeschlossen 

15 werden oder zu Tabletten verpreBt werden. Zur peroralen 

therapeutischen Verabreichung konnen die erf indungsgemSBen 
Wirkstoffe in Tragerstoffe eingearbeitet werden und in 
Form von' Tabletten, Pastillen, Kapseln, Elixieren, Sus- 
pensionen, Sirunen, Oblaten, Kaugutami und dergleichen 

20 verabreicht werden. Diese Praparate sollten wenigstens 
0,5 % VJirkstoff enthalten, doch l§Bt sich dies in Abhan- 
gigkeit von der jeweiligen Form variieren. ZweckmaBiger- 
weise betragt der Wirkstoff gehalt ^ - ca. 70 % des Ein- 
heitsgewichts . Die Wirkstof fmenge sollte so bemessen sein, 

25 daB sich eine ent sprechende Dosis ergibt. Bevorzugte 

Mitlel und Praparate gemaB vorliegender Erfindung werden 
so zubereitet, daB eine perorale Dosiereinheitsf orm 1,0 - 
300 mg Wirkstoff enth'alt. 

30 Die Tabletten, Pillen, Kapseln, Pastillen usw.- konnen 

ferner folgende Bestandteile enthalten: ein Bindemittel 
wie mikrokristalline Cellulose, Traganthgummi oder Gela- 
tine: Vehikel wie Starke oder Milchzucker; Zerf allmittel 
wie Aiginsaure, oder Maisstarke usw; Schmiermittel wie 

35 Magnesiumstearat ; Gleitmittel wie kolloides Siliciumdi- 
oxid; einen SuBstoff wie Rohrzucker oder Saccharin oder 
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einen Aromastoff wie Pfefferminz, Methylsalicy iat oder 
Orangenaroma. 1st die Dosiereinheitsf orm eine Kapsel, so 
kann diese neben obigen Stoffen eine flussigen Trager wxe 
pflanzliqhe Ole enthalten. Andere Dosiereinheits formen 
konnen weitere Stoffe enthalten, die die physikalische 
Form der Dosiereinheit andern, z.B. Oberzuge. So konnen 
Tabletten und Pillen mit Zuoker, Schellack oder anderen 
erst im Darro lSslichen Uberzugen versehen werden. Ein 
Sirup kann neben den Wirkstoffen Rohrzucker als SUBstoff 
und einige Konservierungsraittel, Farbstoffe und Arom- 
stoffe enthalten. Die bei der Zubereitung dieser verschxe- 
denen Mittel verwendeten Stoffe mussen pharmazeutisch rem 
und nicht-toxisch in den angewendeten Mengen sein. 
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Zur parenteralen therapeutischen Verabreichung konnen dxe 
erfindungsgemaften Verbindungen in eine Losung oder Suspen- 
sion eingearbeitet werden. Die resultierenden Praparate 
sollt en wenigstens 0,1 % Wirkstoff enthalten, doch laBt 
sich dies zwischen 0,5 und ca.' 30 %, bezogen auf ihr Ge- 
vicht, variieren. Die Wirkstof fmenge in diesen Mitteln 
sollte so bemessen sein, daB eine entsprechende Dosis sxeh 
ergibt. Bevorzugte Mittel und Praparate gemaB vorliegender 
Erfindung werden so hergestellt, daB eine parenteral 
Dosiereinheit 0,5 - 100 mg Wirkstoff enthalt. 

Die Losungen oder Suspensionen konnen ferner folgende 
Bestandteile enthalten: ein steriles Verdiinnungsmittex wxe 
Wasser pro injectione, physikalische Kochsalzlosung, nxcht- 
fiuchtige Ole, Poly athylenglykole, Glycerin, Propylengly- 
kol oder andere synthetische Losungsmittel; antibakterxe.l 
-wirksame Mittel wie Benzylalkohol; Antioxidantien wxe As- 
corbinsaure oder Natriumbisulf it ; Chelatbildner wie Athy- 
lendiamintetraessigsaure; Puf f ersubstanzen wie Acetate, 
Citrate oder Phosphate und Mittel zur Einstellung des 
osmotischen Druckes wie Kochsalz oder Dextrose. Die par- 
enterale Zubereitung kann in Ampullen, (Einwegsprxtzen, 
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Oder Mehrf achdosisspritzen aus Glas oder Plastik einge- 
schmolzen werden. 

In den nachf olgenden Beispielen wird die Erfindung naher 
5 erlautert: 

Beispiel 1 



10 



a) Ein Geraisch aus 2,7 g Magnesiumspanen in 25 ml Xther, 
das einen Jodkristall entnait, wird mit einigen Milli- 
litern 2-Fluorbenzylchlorid (in einer Losung aus 14,5 g 
2-Fluorbenzylchlorid in 75 mi Xther) versetzt. Die Re- 
aktion wird durch vorsichtiges Erwarmen rait heifcer Luft 
in Gang gesetzt. Nach beginnender Reaktion tropft man 

15 die restliche 2-Fluorbenzylchloridlosung zu, wobei das 

Reaktionsgemisch auf Ruckf lufttemperatur erhitzt wird. 
Nach beendeter Zugabe riihrt man das Reaktionsgemisch 
unter Ruckfluft weitere 15 Minuten und tropft dann unter 
heftigem Ruhren eine Losung aus 25,0 g N-Benzyl-4-pipe- 

20 ridon in 75 ml fither zu. Die erhaltene Suspension wird 

dann bei Zimraert emperatur 2 Stunden geruhrt und fil- 
triert. Der Filterkuchen wird sorgfaltig mit fither ge- 
waschen und mit einer Ammoniumchioridlosung unter Ruhren 
hydrolysiert . Die wassrige Mischung wird mit fither ex- 

25 trahiert , die vereinigten Atherextrakte werden getroek- 

net, und der fither wird entfernt, wobei ein gelblich- 
griin-es 01 zuruokbleibt , das destillativ gereinigt wird. 
Als Ruckstand erhalt man dabei ein gelbes 01, das nach 
einigem Stehen zu dem hellgelben festem 1-Benzyl-*U( 2- 

30 fluorbenzyl)-4-piperidinol erstarrt. 

b) Eine Suspension aus 1,4 g 50 %igen Natriumhydrid in 
50 ml Dimethy lformamid und 10 ml Benzol wird unter 
Ruhren mit einer Losung aus 6,9 g l-Benzyi-M-C 2-f iuor- 

35 benzyD-it-piperidinol in 25 ml Dimethylf ormamid und 10 

mi Benzol versetzt. Die Mischung wird dann bei 110 - 
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120°C 5 Stunden in Anwesenheit eines Luftkuhlers er- 
hitzt, um das Benzol verdampfen zu lassen. Dann laBt 
man die Mischung auf Zimmerteraperatur abkuhlen, gibt 
das abgekuhlte Gemisch auf Eis, verdiinnt es mit Wasser. 
und extrahiert es mit Sther. Die Ktherphase wird nach- 
einander mit Wasser und gesattigter wassriger Kochsalz- 
losung gewaschen und getrocknet. Der Atner wird aus der 
getrockneten Losung entfernt, wobei ein Ol zuruckbleibt , 
das beim Stehenlassen zu einem hellgelben Feststoff 
erstarrt. Der Feststoff wird in Sther gelost und die 
Losung mit atherischer Salzsaure behandelt, wobei ein 
Salz in Form eines weifien Feststoff es anfallt, der in 
Isopropylalkohol zu weiften 2,3-Dihydro-V-benzyl-spiro- 
/5enzofuran-2,U' -piperidin7-hydrochloridkristallen 

umkristallisiert wird. Schmelzpunkt : 2M6 - 2H7°C. 



Analyse: 
Berechnet fur 

C 1Q H 91 N0'HCl: 72, 2U % C; 7,03 % H; 4,4* % N 
19 71,95 % C; 7,06 % H; 4,34 % N 

) Eine Losung aus 5,3 g 2 , 3-Dihydro- V -benzylspiro-/5enzo- 
furan-2,4'-piperidin7, die freie Base aus der Verbm- 
dung in b), wird in 250 ml Isopropylalkohol unter Ver- 
wendung eines Schuttelapparates (nach Paar) unter 3,5 
atu bei 65 - 70°C in Gegenwart von 1 g eines 10 %igen 
Palladium/Kohlenstoffkatalysators bis zur vollstandigen 
Wasserstoffaufnahme hydriert. Dann lafct man die Losung 
auf Zimmerteraperatur abkuhlen, filtriert sie und 
dampft sie zur Trockne ein, wobei ein weifter Feststoff 
zuruckbleibt, der in einer Benzol/Athermischung gelost 
wird. Die erhaltene Losung wird durch Celite ) fil- 
triert und dann zu einem weiBen Feststoff eingedampft, 
der mit Ather verrieben wird, wobei 2 , 3-Dihydrospiro- 
/-benzofuran-2,V-piperidin7 anfallt. Schmelzpunkt: 50 

58,5°C. 
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Analyse: 

Berechnet fur C 12 H 15 N0: 76,14 S C; 8,00 % H; 7, MO % N 
Gefunden 76,05 % C; 8,08 % H; 7,27 % N. 

5 d) Eine Losung aus 5,0 g 2 , 3-Dihydrospiro-/~benzcf uran- 

2 ,M 1 -piperidin7 , 8,3 g Kaliumcarbonat , 5,0 g Kalium jo- 
did und 7,1 g -Chloro-p-f luorbutyrophenonathylenglykol- 
ketal in 75 ml Dime thy If orraamid wird 18 Stunden bei 90°C 
geruhrt. Dann lafct man das Reaktionsgemisch auf Zimmer- 

10 temperatur abkuhlen und dampft das iiberschussige L«:- 

sungsmittel ab, wobei ein hellohf arbener halb-f ester 
Stoff anfallt. Dieser Ruckstand wird in Benzol gelost 
und nacheinander mit Wasser und gesattigter Kochsalz- 
losung gewaschen. Dann wird das Benzol abgedampft, wo- 

15 bei ein dunkles 01 zuriickbleibt , das in einer Losung 

aus 75 ml Methylalkohol und 40 ml 3n-Salzsaure gelost 
wird. Die erhaltene Losung wird 24 Stunden bei Zimraer- 
temperatur geruhrt. 

20 Dann wird die Reaktionslosung mit 2n-Natronlauge ba- 

sisch geraacht, zweimal mit Chloroform extrahiert und 
getrocknet. Das Chloroform wird abgedampft, wobei ein 
Dl zuriickbleibt, das in fither gelost wird und dort in 
sein Chlorwasserstof f salz , einera weiBen Niederschlag , 

25 uberfuhrt wird. Das Salz wird dreimal in fithylaikohol 

umkristallisiert, wobei 2 ,3-Dihydro-1 1 -/3-(4-fluorben- 
zoyl)-propyl7-spiro-/5enzof uran-2,4 1 -piperidin7-hydro- 
chlorid anfallt. Schmelzpunkt : 232 - 235°C 
Analyse : 

30 Berechnet fiir C 22 H 2iJ FN0 2 *HC1 : 

67,77 % C; 6,M6 % H; 3,59 % N; 9,09 % CI; 
4,87 % F 

Gefunden: 67,98 % C; 6,65 % H; 3,68 % N; 9,20 % CI; 

5,10 % F. 
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Beispiel 2 



a) Eine Suspension aus 3, 1 * g Magnesiumspanen in 50 ml fither 
wird mit einem Jodkristall und einigen Millilitern ei- 
5 ner Losung aus 20,6 g 2-Fluorbenzoylchlorid in 100 ml 

Xther versetzt. Dann wird die Reaktion mit einem HeiB- 
luftgeblase ausgelost und die restliche 2-Fluorbenzoyl- 
chloridlosung wird unter Erhitzen auf RuckfluBtempe- 
ratur zugetropft. Nach beendeter Zugabe belaBt roan die 

10 Reaktionsmischung eine weitere Stunde unter Ruhren Dei 

Ruckf luBtemperatur und gibt dann nacheinander 100 ml 
Rther und unter heftigera Ruhren eine Losung aus 25,0 g 
N-Benzyl-3-pyrrolidon in 100 ml fither hinzu. Nach be- 
endeter Zugabe wird die erhaltene Suspension 2 Stunden - 

15 unter Ruckf luB erhitzt, bei Zimmertemperatur 16 Stun- 

den geriihrt und filtriert. Der Filterkuchen wird sorg- 
faltig mit fither gewaschen und dann unter Ruhren in 
einer Eis-Aramoniumchloridlosung hydroly siert . Die waB- 
rige Losung wird dreimal mit ftther gewaschen, und die 

20 vereinigten fitherextrakte werden nacheinander mit Was- . 

ser und Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet. Das 
Losungsraittel wird entfernt und der Riickstand bei 135 - 
H40°C unter einem Druck von 0,1 mm Hg destilliert, wo- 
bei ein zahfliissiges gelbes 01 zuruckbleibt , das nach 

25 langerem Stehen erstarrt. Der Feststoff wird zweimal 

aus einem Athanol/Wasser-Gemisch umkristallisiert , 
v/obei man 1-Benzyl-3-(2-f luorbenzyD-3-pyrrolidinol 
erhalt. Schraelzpunkt : 75 - 77°C. 



30 b) Zu einer Suspension aus 4,7 g Natriurahydrid in 125 ml 
Benzol und 125 ml Dimethy If ormaraid tropft man bei 90°C 
unter Ruhren 38,1 g 1-Benzyl-*i-( 2-f luorbenzyl )-3-pyrro- 
lidinol als Losung in 125 ml Benzol und 125 ml Dimethyl- 
formamid. Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionsmi- 

35 schung 120 Stunden bei 90°C weiter geriihrt . Dann laBt 

man die Reaktionsmischung auf Zimmertemperatur abkuh- 
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len, und gibt sie auf 1 1 Eiswasser. Das Zweiphasenge- 
raisch wird mit £ther extrahiert, und die vereinigten 
Atherextrakte werden getrocknet und zu einem dunklen 01 
eingedampft. Bas 01 wird bei 170 - 175°C unter einera 
5 Druck von 0,1 mm Hg destilliert, wobei 24 g eines hell- 

gelben Ols anfallen. Das 01 erstarrt bei langerem 
Stehenlassen. Der erhaltene Feststoff wird zweimal aus 
Isopropylalkohol umkristallisiert , wobei man 2,3-Dihy- 
dro-1 1 -benzylspiro-/benzof uran-2,3 1 -pyrrolidin? erhalt . 
10 Schmelzpunkt: 43 - 45°C* 

Analyse: 

Berechnet fur C l8 H 19 NO: 81,47 % C; 7,22 % H; 5,28 % N; 
Gefunden: 81,59 % C; 7,39 % H; 5,16 % N. 

15 c) Eine Losung aus 21, 4 g 2 ,3-Dihydro-1 f -benzylspiro- 

/Eenzof uran-2,3' -pyrrolidin""/ und 200 ml Isopropylal- 
kohol wird iiber 2,0 g eines 10 $igen Palladium/Kohlen- 
stof f-Kataly sators unter einem Druck von 3,5 atu bei 
50°C bis zur vollstandingen Wasserstof f aufnahme hy- 

20 driert. Dann wird die Reaktionsmischung filtriert und 

unter vermindertem Druck zu einem gelben 01 eingeengt. 
Das 01 wird in Xther gelost und dort in sein Chlorwas- 
serstoffsalz uberfuhrt. Dieses Salz wird dann zweimal 
aus einer Sthylalkohol-Sthermischung zu 2,3-Dihydro- 

25 spiro-/benzofuran-2,3 f -pyrrolidin7-hydrochlorid umkri- 

stallisiert. Schmelzpunkt: 174 - 178°C. 
Analyse: 

Berechnet fur: ^^NO'HCl: 62,41 % C; 6,67 % H; 

6,62 % N; 16,75 % CI; 
30 Gefunden: 62,17 % C; 6,72 % H; 

6,58 % N; 16,60 % CI. 

d) Eine Losunc aus 7,2 g 2 , 3-Dihydrospiro-/benzof uran- 
2,4 ■ -pyrrolidin7 , die freie Base aus c) , 14 g Kalium- 
35 carbonat, einigen Kalium jodidkornern und 11 g -Chlor- 

p-f iuorbutyrophenonathylenglykolketal in 100 mi Dime- 
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thylformaraid wird 2,H Stunden bei 100°C erhitzt. Dann 
lafit man die Reaktionslosung auf Zimmertemperatur ab- 
kiihlen, filtriert sie und damp ft sie zur Trockne zu 
einem dunklen Ol ein. Das Ol wird in TOO ml Methylal- 
kohol und 50 ml 3n-Salzsaure gelost, und die erhaltene 
Losung wird 18 Stunden geruhrt. Die Losung wird dann 
mit 3n-Natronlauge basisch gemacht unci mit Chloroform 
extrahiert. Die Chlorof ormextrakte werden getrocknet 
und zur Trockne eingedampft, wobei ein dunkles Ol an- 
fallt, das an einer Silicageikolonne, mit 3 %igem 
Methylalkohol in Chloroform als Eluiermittel gereinigt 
wird. Das gereinigte Ol wird in Ather gelost und dort 
in sein Oxalsauresalz , einera weiBen Niederschlag fiber- 
fiihrt. Dieses Salz wird einmal aus einer Athylalkohol- 
Ather-Mischung und viermal aus fithylalkohol umkristal- 
lisiert, wobei man 2 , 3-Dihydro-1 '-/B-C^-f luorbenzoyl)- 
propyl7-spiro-/5enzof uran-2 , 3-pyrrolidin7-oxalathydrat 
erhalt. Schmelzpunkt : 93 - 95°C. 
Analyse: 

Berechnet fur C 21 H 22 FN0 2 # (C0 2 H) 2 .H 2 0: 

61 ,73 % C; 5,85 % H; 3,13 % N; 
Gefunden 61,96 % C; 5,48 % H; 3,02 % N. 

Beispiel 3 

a) Gemafi Beispiel 2a) wird eine M-Chlor-2-f luorbenzylbro- 
midprobe in ihr Grignardreagenz uberfuhrt, das dann mit 
N-Benzyl-M-piperidon zu 1-Benzyl-4-( JJ-chlor-2-f luorben- 
zyl)-4-piperidinol uragesetzt wird. Letzteres wird bei 
175 - 180°C unter einem Druck von 0,18 mm Hg destil- 
liert, wobei als Ruckstand ein orangefarbenes Ol an- 
fallt, das in Ather in sein Chlorwasserstof f salz uber- 
fuhrt wird. Dieses Salz wird viermal aus einer Athylal- 
kohol-Ather— Mischung urakristallisiert und dabei gerei- 
nigt. Schmelzpunkt 211,5 - 213°C. 
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Zu einer Suspension aus 1,5 g Natriumhydr id als 50 *ige 
Oldispersion in 100 ml Benzol tropft man *unter Ruhren 
bei Zimmertemperatur eine Losung aus 8,3 g 1-Benzyl-4- 
(4-chlor-2-f luorbenzyl)-4-plperidinol in 75 ml Benzol. 
Nach beendeter Zugabe erhitzt man das Reaktionsgemisch 
aaf Riickflufitemperatur una gibt dann 35 ml Dimethyl- 
formamid zu. Dann wird das Reaktionsgemisch nacheinan- 
der 15 Minuten unter Riickflufi erhitzt, auf Zimmertempe- 
ratur abgekuhlt und tropfenweise mit insgesamt 100 ml 
tJe*.~*er verdiinnt. Dann gibt man das Reaktionsgemisch in 
1 1 Eiswasser und extrahiert es dreiraal mit Xther. Die 
vereinigten fitherext rakte werden mit einer gesattigten 
Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet . Der fither wird 
unter vermindertem Druck abdestilliert , wobei ein 01 
zuruckbleibt, das in Hexan gekocht wird. Das Hexan wird 
entfernt, wobei ein gelbes Gl anfallt, das beim Stehen- 
lassen erstarrt. Das 01 wird in fither gelost und dort 
in sein Chlorwasserstof f salz uberfiihrt. Dieses Salz 
wird dreimal ius einer £thy lalkohol-Ather-Mischung zu 
2 , 3-Diby dr o-1 1 -benzyl-6-chlorspiro-/5enzof uran-2 , 4 • - 
piperidin7-hydrochlorid umkristallisiert . 
Schmelzpunkt: 257 - 259°C. 
Analyse: 

Berechnet fur C 19 H 2{) C1N0'HC1 : 

61,15 % C; 6,04 % H; 4,00 % N; 20,24 % CI; 
Gefunden: 65,01 % C; 6,07 % H; 4,05 % N; 20,11 % CI. 

Eine geruhrte Losung aus 6,1 g 2 , 3-Dihydro- 1 1 -benzyl- 
6-ehlorspiro-/5enzof uran-2 ,4 ' -piperidin7 , der frei- 
en Base aus b) und 2,5 g Chlorameisensaureathylester 
in 150 ml Benzol wird 18 Stunden unter Ruckflufi er- 
hitzt. Dann laiit man die Losung auf Zimmertemperatur 
abkuhlen, wascht sie mit Wasser, mit gesattigter Na- 
triumcarbonatiosung una mit gesattigter Kochlsalzlo- 
sung, trocknet sie und dampft sie zi-r Trcckne zu ei- 
nem dunklen Ol ein. Das 01 wird in ein Gemisch aus 
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50 ml 50 %iger Kaliurahy droxidlosung und TOO ml fithyl- 
alkohol aufgenommen, die erhaltene Mischung wird 18 
Stunden unter Riickfluft erhitzt und auf Zimmertempera- 
tur abkiihlen gelassen. Dann entfernt man den Athylal- 
kohol unter vermindertera Druck. Die restliche wassri- 
ge Suspension wird mit fither extrahiert und die ver- 
einigten fitherextrakte werden mit 3n-Salzsaure gewasch- 
en. Die angesauerte Reaktionslosung wird mit 6n-Natron- 
lauge basisch gemacht und mit fither extrahiert. Die 
vereinigten fitherextrakte werden getrocknet und zu^ 
Trockne eingedampft, wobei ein rohweifier Feststoff an- 
fallt. Dieser wird in fither gelost und dort in sein 
Chlorwasserstof fsalz uberfiihrt. Nach zweimaligem Um- 
kristallisieren dieses Salzes aus fithylalkohol erhalt ... 
man 2 , 3-Dihydro-6-chlorspiro-/benzof uran-2 , 4 f -piperi- 
din7-hydrochlorid. Schmelzpunkt : 28 1 - 288°C. 
Analyse: 

Berechnet fur C-, 2 H 121 C1N0 # HC1: 

55,40 % C; 5,81 % H; 5,38 % N; 27,26 % CI; 
Gefunden: 55,21 % C; 5,86 % H; 5,38 % N; 27,07 % CI. 

Eine Mischung aus 2,7 g 2 , 3-Dihydro-5-chlorspiro-/5en- 
zof uran-2 , 4 T -piperidin7 , der freien Base aus c) , 1 ,5 g 
Kaliumcarbonat , einigen Kaliura jodidkbrnern und 3,5 g 
y^-Chlor-p-f luorbutyrophenonathylenglykolketal in 100 ml 
n-Butylalkohol wird 24 Stunden unter RuckfluB erhitzt. 
Nach dem Abkiihlen wird die Reaktionslosung filtriert 
und zu einera dunklen 01 zur Trockne eingedampft. Die- 
ses 01 wird in 100 ml Methylalkohol und 50 ml 3n-Salz- 
saure gelost, und die erhaltene Losung wird 18 Stun- 
den geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch mit 6n- 
Natronlauge basisch gemacht und rait Essigsaureathyl- 
ester extrahiert. Die Essigsaureathy lesterext rakte wer- 
den mit einer Salzlauge gewaschen, getrocknet und zur 
Trockne eingedanpft , wobei ein t5l anfallt, das bei 
langerem Stehenlassen zu einem lohfarbenen Feststoff 
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erstarrt. Dxeser Feststoff wird an einer Siiicagel- 
kolonne mit 2 %igera Methylalkohol in Chloroform ais 
Eluierraittel gereinigt. Der chromatographierte Fest- 
stoff wird in fither gelost und dort insein Chlorwas- 
5 serstof fsalz, einem weiBen Niederschlag, uber/uhrt. 

Nach zweimaligem Umkristallisieren dieses Salzes auc 
einer fithylalkohol-Sther-Mischung erhelt man 2,3-Di- 
hydro-1 '-/3-(ii-f iuorbenzoyl)~propyl7-6-chlorspiro-/Sen- 
zof uran-2 , 4 ' -piperidin7-hydrochiwiid . 
10 Schmelzpunkt : 253 - 255°C 

Analyse: 

Berechnet fur C 22 H 23 C1FN0 2 'HC1 

62,27 % C; 5,70 % H; 3,30 % N; 
Gefunden: 62,23 % C; 5,78 % H; 3-38 % N. 

15 

Beis piel M 

a) Gemafi Beispiel 2a) wird eine 5-Chlor-2-f luorbenzylbro- 
raidprohe in ihr Grignard-Reagenz uberfuhrt, das dann 

20 mit N-Benzyl-Jj-piperidon zu 1-Benzyl-H-(5-chlor-2- 

fluorbenzyl)-i}-pi P eridinol umgesetzt wird. Die erhal- 
tene Verbindung wird bei 210°C unter einem Druck von 
0,15 mm Hg destilliert, wobei ein orangef arbenes 01 an- 
fallt, das in fither gelost wird und dort in sein Chlor- 

25 wasserstoffsalz uberfuhrt wird. Nach dreimaligem Umkri- 

• stallisieren dieses Salzes aus einer fithylalkohol-Hther- 
Mischung erh'alt man 1-Benzyl-*l-(5-chlor-2-f luorbenzyl)- 
^-piperidinol-hydrochlorid. Schmelzpunkt: 217 - 219°C. 

30 b) Eine 1-Benzyl-l{-( 5-chlor-2-f luorbenzyl)-*J-piperidinoi- 
probe, die freie Base aus Beispiel 4a) wird gemafi Bei- 
spiel 3b zu dem Salz 2 , 3-Dihydro- 1 '-benzyl-S-chlor- 
spiro-/5enzof uran-2 , 4 ' -piperidin7-hydrochiorid , umge- 

S 6 t Z t « 
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Analyse: 

Berechnet fur C 19 H 2() C1N0'HC1: 

65,15 % C; 6,04 % H: 4,00 % N; 20, 24 J CI; 

Gefunden: 65,21 % C; 6,11 % H; 3,98 % N; 20,06 % CI. 

c) Eine 2 , 3-Dihydro-l * -benzyl-5-chlorspiro-/5enzofuran- 
2,4 , -piperidin~/-probe, die freie Base aus Beispiel 4b) 
wird gemaB Beispiel 3c) nach dreimaligem Umkristalli- 
sieren, davon zweimal aus einer fithylalkohol-Mischung 
und einmal aus einer fithylalkohol-fcther-Misehung an 
2,3-Dihydro-5-chlorspiro-/5enzofuran-2,4' -piperidin/- 

hydroehlorid mit einem Schmelzpunkt von 217 - 218 C um- 

gesetzt . 
Analyse: 

Berechnet fiir C^H^CINC^ *HC1 

55,40 % C; 5,81 % K; 5,38 % N; 27,26 % CI; 
Gefunden: 55,53 % C; 5,84 % H; 5.40 % N; .27,11 % CI. 

d) Verfahrt man mit einer Mischung aus 7,0 g 2 , 3-Dihydro- 
5-chlorspiro-/benzofuran-2,4«-piperidin7, der freien 

Base aus Beispiel c) , 10 g Kaliuinearbonat und 8,9 g, ; , 
v""_chlor-p-fluorbutyrophenonathylenglykolketal in 250 ml 

n-Butylalkohol wie in Beispiel 3, so erhalt man unter 
Ruhren 2 ,3-Dihydro-1 «-/3-(4-fluorbenzoyl)-propyl7-5- 
chlor spiro-/5enzof uran-2 , 4 • -piperidin7-hy dr ochlorid mit 
einem Schmelzpunkt von 241 - 243 C. 
Analyse: 

Berechnet fiir C 22 H 23 C1FN0 2 *HC1 

62,27 % C: 5,70 % H; 3,30 % N; 16,71 % Ci; 
Gefunden: 62,46 % C; 5,72 % H; 3,32 % N; 16,91 % CI. 

Beispiel 5 

a) 3 ml Acetyicnlorid in 10 ml Chloroform vierden unter 
Ruhren zu einer Suspension aus 6,0 g 2 , 3-Dihydrospiro- 
/Benzof uran-2, 4 '-piperidin7 aus Beispiel 1c) und aus 
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1*1,0 g Natriurabicarbonat in 75 ml Chloroform getropft. 
Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionsraischung 16 
Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt, filtriert, nach- 
einander mit Wasser, verdiinnter Salzsaure und gesattig- 
ter Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet. Dann wird 
das Losungsmittel unter vcrmindertem Druck abdestil- 
liert. Der Ruc^stand erstarrt beim Stehenlassen. Nach 
zweimaligem Umkristallisieren dieses Feststoffes aus 
Hexan erhalt man 2 , 3-Dihydro-1 1 -acetylspiro-/5enzo- 
furan-2,4'-piperidin7, Sohmelzpunkt : 94 - 97°C. 
Analyse: 

Berechnet fur C^tt-iyNC^: 

72,70 % C; 7,*»1 % H; 6,05 % N; 
Gefunden: 72,85 % C; H; 6,08 % N. 

Zu einer Losung aus 4,7 g 2 , 3-Dihydro-1 1 -acetylspiro- 
/5enzofuran-2,V-piperidin7 in 65 ml Essigsaure tropft 
man unter Riihren 3,8 g Salpetersaure (Dichte 1,42) in 
30 ml Eisessig. Nach beendeter Zugabe erhitzt man das 
Reaktionsgernisch langsam 2 Stunden auf 100°C, kuhlt es 
ab und giefct es in 500 ml Wasser. Die verdunnte Mi- 
schung wird dann mit Chloroform extrahiert. Die Chloro- 
formextrakte werden nacheinander mit gesattigter Na- 
triumbicarbonatlosung und gesattigter Kochlsalzlbsung 
gewaschen und getrocknet. Das Chloroform wird dann un- 
ter vermindertem Druck abdestilliert und der Ruckstand 
mit fither verrieben, wobei man einen orangef arbenen 
Niederschlag erhalt, der abgetrennt wird und nach ein- 
ander aus einem fttheralkohol-Xther-Gemisch und aus 
Athylalkohol zu 2 , 3-Dihydro-1 ' -acetyl-5-nitrospiro- 
/5enzofuran-2,4 T -piperidin7 umkristallisiert wird. 

Schmelzpunkt: 1M9 - 150°C. 
Analyse: 

Berechnet fur Ciij H i6 N 2 < " ) 2 : 

60,86 % C; 5,8M % H; 10,14 % N; 

Gefunden: 60,83 % C; 5,82 % H: 10, 14 % N. 
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c) Eine Losung aus 3,4 g 2 ,3-Dihydro-1 »-acetyl-5-nitro- 
spiro-/5enzofuran-2,4'-piperidin7 in 150 -ml 6n-Salz- 
saure wird 45 Stunden unter Ruckflufi erhitzt und dann 
bei Zimmerteraperatur 16 Stunden geruhrt. Dann wird das 
Reaktionsgemisch einmal mit fither extrahiert, mit 6n- 
Natronlauge basisch gemacht und dann noch dreimal mit 
Kther extrahiert. Die vereinigten fttherextrakte wer- 
den getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. 
Man erhalt dabei einen gelben Ruckstand, der in fither 
Idlest wird und dort in sein Chlorwasserstof f salz iiber- 
fuhrt wird. Das erhalt ene Salz wird abgetrennt, ge- 
trocknet und zweimal aus Rthylalkohol zu 2,3-Dihydro- 
5-nitrospiro-/5enzof uran-2 , 4 • -piperidin7hydr ochlorid 
umkristallisiert. Schmelzpunkt : 265 - 266 C. 
Analyse: 

Berechnet fur C 12 H l2 ,N 2 0 3 *HCl: 

53,24 % C; 5,59 % H; 10,35 % N; 
Gefunden: 53,36 % C; 5,77 % H; 10,28 % N. 

d) Eine Suspension aus 5,2 g 2 , 3-Dihydro-5-nitrospiro- 
/Benzof uran-2, 4' -piperidin7, der freien Base aus c), 
7,0 g Kaliumcarbonat, einigen Kaliurajodidkbrnern und 
6,2 g ^Chlor-p-f luorbutyrophenonathylenglykolketal in 
200 ml n-Butylalkohol wird 24 Stunden unter Ruckflufi 
und unter Ruhren erhitzt. Dann lafit man das Reaktions- 
gemiscl; auf Zimroertemperatur abkuhlen und filtriert es. 
Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft, wobei man als 
Ruckstand ein braunes 01 erhalt, das in 200 ml Methyl- 
alkohol und 100 ml 3n-Salzsaure gelost wird. Die erhal- 
tene Losung wird dann bei Zimmertemperatur 18 Stunden 
geruhrt und mit 6n-Natronlauge basisch gemacht. Die da- 
bei erhaltene alkalische Mischung wird mit fithylacetat 
extrahiert, und die fithylacetatextrakte werden getrock- 
net und zur Trockne eingedampft, wobei als Ruckstand 
ein 01 anfalit. Dieses 01 wird an exner. Silicagelko- 
lonne mit Chloroform als Eiuiermittel chromatogra- 
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phiert, vobei man einen Feststoff erhalt, aer in Xther 
gelcst wird und dort in sein Chlorwasserstof f salz , 
einen weifien Niederschlag , uberfuhrt wird, Nach zwei- 
maligem Umkristaliisieren dieses Niederschlages aus 
Athylalkohol erhalt man 2 , 3-Dihydro- 1 1 -/3-( 4-riuor- 
benzoyl) -propyl7-5-nitrospiro-/Eenzof uran~2 , *} f -pi- 
peridin7-hydrochlorid. Schmelzpunkt : 2^5 t 247°C 
Analyse: 

Berechnet fur C 22 H 23 FN 2 0 4 *HC1 : 

60,76 % C; 5,56 % K; 6,44 % Nr 
Gefunden: 60,95 % C; 5,61 % H; 6,45 % N. 



Die anderen erf indungsgema&en Verbindungen konnen analog 
zu obigen Beispielen hergestellt werden. 



- 1 - HOE 78/F 2H7 

Patentansprtiche: 

1. Verbindungen der Formel 

\CH 2 >/ X — / 

worin 

X Wasserstof f , Nitro, Amino, Halogen, Methoxy oder 
Hydroxy, 

Y Nitro, Amino, Halogen, Methoxy oder Hydroxy und 
n 1 oder 2 
bedeuten, 

sowie deren pharmazeutisch unbedenkliche Saureaddi- 
tionssalze. 

2. 2 , 3-Dihydro-l 1 -/3-(^-f luorbenzoyl) -propyl7-spiro-/ben- 
zof uran^^* -piperidin7 oder sein pharmazeutisch un- 
bedenkliches Saureadditionssalz. 

3. 2 , 3-Dihydro- 1 1 -/3-(2|-f luorbenzoyl) -propyl7-spiro-/ben- 
zofuran-2,3 1 -pyrrolidin7 oder sein pharmazeutisch un- 
bedenkliches Saureadditionssalz. 

k . 2,3-Dihydro-1 • -/3-(i|-f luorbenzoyl)-propyl7-6-chlor- 
spiro-/5enzof uran-2,^ • -piperidin7 oder sein pharma- 
zeutisch unbedenkliches Saureadditionssalz. 

5 . 2 , 3-Dihydro-l • -/3- ( **-f luorbenzoy 1) -propyl7-5-chlor- 
30 spiro-/5enzof uran-2,4 * -piperidin7 oder sein pharma- 
zeutisch unbedenkliches Saureadditionssalz. 

6 . 2 , 3-Dinydro-1 1 ( n_f luorbenzoy 1) -propyl7-5-nitro- 
spiro-/benzofuran-2,H'-piperidin7 oder sein pharma- 
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HOE 78/F 2H7 



zeutisch unbedenkliches SSureadditionssalz . 

r 

Verbindungen der Formel I zur Verwendung als Arznei 
mittel. 

* * 

Verbindungen der Formel 




(CH 2 ) 2 



(C Vn 



N-(CH 




2' 3 



IV 



worin X Wasserstof f , Nitro, Amino, Halogen, Methoxy 

Oder Hydroxy, 

Y Nitro, Amino, Halogen, Methoxy oder Hydroxy 
und n 1 oder 2 bedeuten. 

♦ 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemafc An 
spruch 1, dadureh gekennzeichnet , dafi inan 

a) eine Verbindung der Formel 



CCH 2 ) 2 . 




N — H 



II 



worin X und n die in Formel I angegebene Bedeutu 
haben, mit einem ^T-Chlorbutyrophenonathy lenglyko 
tal der Formel 



CI - 



(CH 2 ) 3 



in 



v/orin Y die in Formel I angegebene Beceutun^ h?-t 
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F 247 



- 3 - HOE 78/ F 

in einera Losungsmittel zu einer Verbindung der For- 
mel 




■ l'-(CH 2 ) 3^ : "\_/ 



urosetzt , 

b) die erhaltene Verbindung hydrolysiert und 

c) gegebenenfalls eine Verbindung der Forroel I, worin 
X und/oder Y Methoxy bedeuten, nach ublichen Metho 
den zu einer Verbindung der Formel I, worin X und/ 
oder Y jeweils Hydroxy bedeuten, deraethyliert . 

0. Verfahren gemafc Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
daft die Reaktion mit j^Chlor butyrophenon bei einer 
Tenperatur von 25°C bis Rttckf lufiteroperatur des Reak- 
tionsgemisches in Gegenwart eines Saurefangers er- 
foigt . 

1. Verfahren gemaB Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
daS die Hydrolyse rait einer starken Saure in einern 
Losungsmittel bei Zimmertemperatur durchgefiihrt 
wird. 

2. Verfahren getnafi Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Deraethy iierung mit einer '*uf Ruckflufttempe- 
ratur erhitzten Bromwasserstoff saure durchgefiihrt 
wird. 
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